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Εισαγωγή: Πολλές μελέτες δείχνουν ότι η έκβαση μετά από κρανιοεγκεφαλικές 
κακώσεις (ΚΕΚ) διαμορφώνονται, σε κάποιο βαθμό, από γενετικές παραλλαγές. Οι γνωστοί 
παράγοντες κινδύνου δεν μπορούν να εξηγήσουν πλήρως την έκβαση μιας ΚΕΚ, με πολλές 
μελέτες να εστιάζουν στην εμπλοκή γενετικών παραγόντων στην παθοφυσιολογία της ΚΕΚ και 
μάλιστα φαίνεται πως η βλάβη στον εγκέφαλο μετά από ΚΕΚ και η έκβαση αυτής να 
επηρεάζεται από γενετικούς πολυμορφισμούς. Ο σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν να 
διερευνήσει πιθανή συσχέτιση πολυμορφισμών (rs4343, rs4461142, rs7221780, rs8066276, και 
rs8066114) του γονιδίου του ACE με την έκβαση ασθενών που είχαν υποστεί ΚΕΚ καθώς  και 
την μακροπρόθεσμη κλινική έκβαση αυτών μετά από ΚΕΚ.  
Μέθοδος: Συνολικά 363 ασθενείς με ΚΕΚ συμμετείχαν στο μελέτη, με αρχική εκτίμηση 
της κλινικής τους εικόνας με τη Κλίμακα Γλασκώβης (GCS). Η επανεκτίμηση των ασθενών 
έγινε με την Κλίμακα έκβασης Γλασκώβης (GOS) μετά από έξι μήνες. Με βάση τα ευρήματα 
της αξονικής τομογραφίας οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν ως προς τον τύπο της αιμορραγίας. 
H απομόνωση του DNA έγινε με τη μέθοδο της εξαλάτωσης και η ταυτοποίηση των γονοτύπων 
των πολυμορφισμών έγινε με γονοτύπηση με τη μέθοδο κατά Taqman. Το Fischer exact test 
χρησιμοποιήθηκε για τον έλεγχο της ισορροπίας Hardy-Weinberg και η σύγκριση των διάφορων 
μεταβλητών έγινε με τη μέθοδο του x2. Ο έλεγχος των επιδράσεων των αλληλομόρφων και των 
απλοτύπων ως προς την έκβαση της ΚΕΚ (GOS-μετά από 6 μήνες), πραγματοποιήθηκε με την 
εφαρμογή διαφόρων υποθετικών μοντέλων κληρονόμησης και τη χρήση ειδικών στατιστικών 
προγραμμάτων, μετά από προσαρμογή ως προς το φύλο, την ηλικία, την GCS.  
Αποτελέσματα: Στη πολυπαραγοντική ανάλυση, η ηλικία [OR: 1,09, 95% C.I. (01.06 
έως 01.12), p<0,001] και η GCS  εισόδου [OR: 0,56, 95% C.I. (0,48 έως 0,65), p <0.001], αλλά 
όχι το φύλο σχετίζονταν σημαντικά με την GOS μετά από 6 μήνες. Επιπλέον, δύο SNPs 
βρέθηκαν να επηρεάζουν την έκβαση της ΚΕΚ: ο rs7221780 και ο rs8066276. Ακόμη εφτά 
απλότυποι (TTCG, CCTC, CTCC, TCTC, TTCC, CCCC, CTCG) οι οποίοι προήλθαν από τους 
πολυμορφισμούς rs4461142 C/T, rs7221780 T/C, rs8066276 C/T, rs8066114 C/G, ελέγχθηκαν 
για πιθανή συσχέτιση με ευνοϊκή ή δυσμενή έκβαση ασθενών με ΚΕΚ χωρίς όμως να προκύπτει 
τέτοια συσχέτιση. 
Συμπεράσματα: Υπάρχουν ενδείξεις λοιπόν συμμετοχής του γονιδίου ACE στην κλινική 
έκβαση των ασθενών μετά από ΚΕΚ. Από τη μελέτη μας δύο SNPs βρέθηκαν να επηρεάζουν 
την έκβαση των ασθενών με ΚΕΚ: ο rs7221780 και ο rs8066276. Η εύρεση του λειτουργικού 
πολυμορφισμού του γονιδίου του ACE που ρυθμίζει τα επίπεδα του ACE στο πλάσμα, θα 
μπορούσε να έχει αντίκτυπο στη φαρμακογενωμική καθώς οι αναστολείς του ACE 
χρησιμοποιούνται στην κλινική πράξη. Επιπλέον μελέτες σε πιο μεγάλα δείγματα ασθενών και 
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μάλιστα διαφορετικών εθνικοτήτων, καθώς και σε άλλα γονίδια και πολυμορφισμούς θα πρέπει 
να πραγματοποιηθούν, ώστε να έχουμε μία πιο σαφή εικόνα για την γενετική των ασθενών ΚΕΚ 
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 κλίμακα έκβασης Γλασκώβης 
 μετατρεπτικό ένζυμο της αγγειοτενσίνης 
 πολυμορφισμός ενός νουκλεοτιδίου 
 μέθοδος Taqman 
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Introduction: Many studies show that outcome after traumatic brain injury (TBI) is 
shaped to some extent by genetic variations. The known risk factors cannot fully explain the 
outcome of TBI, with many studies focusing on the involvement of genetic factors in the 
pathophysiology of TBI and indeed brain damage after TBI and the outcome of it seems to be 
influenced by genetic polymorphisms. The purpose of this study was to investigate the possible 
association of polymorphisms (rs4343, rs4461142, rs7221780, rs8066276, and rs8066114) of the 
ACE gene on the outcome of patients who suffered TBI and long-term clinical outcome after 
TBI.  
Method: A total of 363 patients with TBI participated in the study, with an initial 
assessment of their clinical picture with Glasgow Coma Scale (GCS). The revaluation of the 
patients was performed using the Glasgow Outcome Scale (GOS) after six months. Based on the 
findings of computed tomography patients were categorized by the type of bleeding. The 
isolation of DNA was materialized with the method of salting-out and the identification of 
polymorphisms of genotypes was made using the genotyping TaqMan method. The Fischer exact 
test was used to control the Hardy-Weinberg equilibrium and comparison of the various 
variables was made by the method of x
2
. The control of the effects of alleles and haplotypes in 
the outcome of TBI (GOS-after six months) was performed with the implementation of various 
hypothetical models of inheritance and the use of specific statistical programs, after adjustment 
to gender, age the GCS. 
Results: In the multivariate analysis, age [OR: 1.09, 95% CI (01.06 to 01.12), p <0,001] 
and GCS at admission [OR: 0.56, 95% CI (0.48 to 0.65), p <0.001], but not sex significantly 
associated with GOS after 6 months. In addition, two SNPs were found to affect the outcome of 
TBI: the rs7221780 and rs8066276. Furthermore seven haplotypes (TTCG, CCTC, CTCC, 
TCTC, TTCC, CCCC, CTCG), which were generated by the polymorphisms rs4461142 C/T, 
rs7221780 T/C, rs8066276 C/T, rs8066114 C/G, were tested for possible association with good 
or poor outcome in patients with TBI, without showing such correlation. 
Conclusions: So there is evidence of involvement of ACE gene in the clinical outcome of 
patients after TBI. From our study two SNPs were found to influence the outcome of patients 
with TBI: the rs7221780 and rs8066276. Finding the functional polymorphism of the ACE gene 
that regulates ACE levels in plasma, could have an impact on pharmacogenomics, as ACE 
inhibitors are already used in clinical practice. Further studies in larger patient samples and even 
in different nationalities, as well as with other genes and polymorphisms must be performed in 
order to have a clearer picture of the genetic of patients with TBI, aiming to the development of 
new therapeutic strategies.     
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Τα τελευταία χρόνια γίνεται όλο και πιο ξεκάθαρη η γενετική συμβολή στη πρόγνωση, στην 
έκβαση ακόμη και στη θεραπεία διαφόρων νοσημάτων, μεταξύ αυτών και νευρολογικά 
νοσήματα. Οι κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις φαίνεται πως επηρεάζονται σε κάποιο βαθμό και 
αυτές από το γενετικό υπόβαθρο και πληθώρα γονιδίων έχουν μελετηθεί σε διεθνές επίπεδο για 
συσχετίσεις διαφόρων παραγόντων με αυτή. Λόγω της πολυπλοκότητας της παθοφυσιολογίας, 
ολοένα και περισσότερες νευρογεντικές μελέτες, διεξάγονται, στοχεύοντας στην κατανόηση 
πολύπλοκων γενετικών μονοπατιών, με απώτερο στόχο τη θεραπεία και την προαγωγή της 
υγείας. 
 Ο σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν να μελετήσει πιθανή συσχέτιση tag SNPs του 
γονιδίου του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης, (ACE:angiotensin converting enzyme) 
με την έκβαση των ασθενών μετά από κρανιοεγκεφαλική κάκωση. Παρόλο που, ο ακριβής 
μηχανισμός επίδρασης του ACE πολυμορφισμού στην έκβαση μετά από ΚΕΚ παραμένει 
άγνωστος, η παρούσα μελέτη στηρίχθηκε στη υπόθεση πως η διαταραχή της ροής του αίματος 
στον εγκέφαλο και/ή η αυτορρύθμιση της πίεσης του αίματος πιθανό να επηρεάζουν την 
σύσπαση των εγκεφαλικών αγγείων και την εγκεφαλική βλάβη μετά από ισχαιμία, πως η 
αναστολή της συσσώρευση Αβ αμυλοειδούς και την επακόλουθη κυτταροτοξικότητα, και ακόμη 
στο ρόλο του ACE στη φλεγμονή και στην ανάπτυξη του εγκεφαλικού οιδήματος. 
Συλλέχθηκαν 363 ασθενείς από το τμήμα επειγόντων της Νευροχειρουργικής Κλινικής 
του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Λάρισας. Η αρχική εκτίμηση της κλινικής τους εικόνας 
έγινε  με τη Κλίμακα Γλασκώβης (GCS). Η επανεκτίμηση τους έγινε με την Κλίμακα έκβασης 
Γλασκώβης (GOS) μετά από έξι μήνες. Με βάση τα ευρήματα της αξονικής τομογραφίας έγινε η 
κατηγοριοποίηση των ασθενών με βάση τον τύπο της αιμορραγίας. Μετά την απομόνωση του 
DNA έγινε, ταυτοποίηση των γονοτύπων των πολυμορφισμών έγινε με γονοτύπηση με τη 
μέθοδο κατά Taqman και εν συνεχεία έλεγχος για συσχέτιση τόσο των SNPs όσο και απλοτύπων 
που δημιουργήθηκαν από αυτά. 
Η εργασία είναι χωρισμένη σε γενικό και σε ειδικό μέρος. Στο γενικό μέρος, και στο 
πρώτο μέρος αυτού, παρουσιάζονται κάποια γενικά στοιχεία για τις κρανιοεγκεφαλικές 
κακώσεις (όπως μορφές αυτής, προγνωστικοί δείκτες, παθοφυσιολογία). Στη συνέχεια γίνεται 
μία συνοπτική παρουσίαση της γενετικής βάσης της ΚΕΚ και αναλυτικότερη περιγραφή του 
γονιδίου του ACE. Επίσης παρουσιάζονται κάποιες βασικές έννοιες για τα  SNPs. 
Στο ειδικό μέρος, περιγράφεται η μέθοδος, τα υλικά, η επιλογή και η καταγραφή των 
ασθενών και των πολυμορφισμών, οι μοριακές τεχνικές που χρησιμοποιήθηκαν και η στατιστική 
ανάλυση. Τέλος παρουσιάζονται τα αποτελέσματα και η συζήτηση γύρω από τα αποτελέσματα 
και από όλο το θέμα. 
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ΚΡΑΝΙΟΕΓΚΕΦΑΛΙΚΗ ΚΑΚΩΣΗ (ΚΕΚ) 
Γενικά για τις κρανιοεγεφαλικές κακώσεις 
Η κρανιοεγκεφαλική κάκωση (ΚΕΚ) είναι μία από τις κύριες αιτίες θνησιμότητας και αναπηρία 
σε όλο τον κόσμο, ιδιαίτερα μεταξύ των νέων ατόμων σε παραγωγικά χρόνια τους ζωή. Παρά τις 
προόδους στη διαχείριση των ΚΕΚ, υπάρχει μεγάλη διακύμανση στο κλινικό αποτέλεσμα μετά 
από μία ΚΕΚ, με αποτέλεσμα, περισσότερο από το 40% των νοσηλευόμενων που επιζούν, να 
έχουν κάποιο είδος μακροχρόνιας αναπηρίας [1]. Όπως ήδη αναφέραμε, το εγκεφαλικό τραύμα 
αποτελεί διεθνώς ένα σοβαρό πρόβλημα υγείας και η ΚΕΚ κατέχει υψηλή θέση σε συχνότητα 
και βαρύτητα μεταξύ των άλλων νευρολογικών  νοσημάτων. Περίπου 35.000 ασθενείς ετησίως  
εισάγονται σε νοσοκομεία στη Ελλάδα, με σοβαρές ΚΕΚ και 1.600 από αυτούς πεθαίνουν. Οι 
αιτίες της ΚΕΚ ποικίλουν ανάλογα με την ηλικία.  Στις ηλικίες 15-30 επικρατούν τα τροχαία 
ενώ στις μικρές και στις  μεγάλες ηλικίες κύρια αιτία είναι η πτώση. 
Οι κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις μπορεί  να είναι είτε ανοικτές, συνήθως μετά από 
πυροβολισμό, είτε κλειστές (γνωστές και ως μη διατιτραίνουσες), η οποίες είναι και οι πλέον 
συχνές που συμβαίνουν στην καθημερινή  ζωή. Οι κακώσεις διακρίνονται επίσης στις coup και 
countercoup με βάση το θέση της βλάβης και τη θέση του σημείου πρόσκρουσης (εικόνα 1). Στις 
coup η βλάβη εντοπίζεται στο σημείο της πρόσκρουσης, ενώ αντίθετα στις  contrecoup  αυτή 
εντοπίζεται αντιδιαμετρικά από το σημείο της πρόσκρουσης [2]. 
 
Εικόνα 1. Στην εικόνα φαίνεται ο μηχανισμός κάκωσης coup (αριστερά) και contrecoup (δεξιά).  Η βλάβη στην coup 
εντοπίζεται στο σημείο της πρόσκρουσης, ενώ αντίθετα στις  contrecoup  αυτή εντοπίζεται αντιδιαμετρικά από το σημείο 
της πρόσκρουσης. 
Ο μηχανισμός της εγκεφαλικής κάκωσης 
Μεταξύ των λειτουργιών του εγκεφαλονωτιαίου υγρού (ΕΝΥ), είναι και η άμβλυνση των 
πιέσεων που ασκούνται στο κεντρικό νευρικό σύστημα (ΚΝΣ) κατά τις μηχανικές κακώσεις, 
παρεμποδίζοντας έτσι την σύνθλιψη του εγκεφάλου. Το ΕΝΥ προφυλάσσει τον εγκέφαλο και 
από εσωτερικές πιέσεις, όπως αυτές που προέρχονται από ώσεις της καρδιάς, παρεμποδίζοντας 
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την «σύνθλιψη» του εγκεφάλου από τη σκληρά μήνιγγα [219]. Ουσιαστικά ο εγκέφαλος 
επιπλέει μέσα στο ΕΝΥ, με αποτέλεσμα να μπορεί να κινείται χωριστά από το κρανίο. Με αυτό 
τον τρόπο, όταν ασκηθεί στην κεφαλή ένα έντονο και γρήγορο χτύπημα, αυτή τίθεται σε κίνηση 
ενώ η κίνηση του εγκεφάλου καθυστερεί. Με ανάλογο τρόπο, όταν το κεφάλι κινείται με κάποια 
ταχύτητα και χτυπήσει σε ένα ακίνητο αντικείμενο, αυτό σταματάει απότομα, ο εγκέφαλος όμως 
αντιθέτως όχι. Αξίζει να σημειωθεί, πως λόγο της μικρότερης δυνατότητας για κίνηση του 
στελέχους του εγκεφάλου, που βρίσκεται στον οπίσθιο κρανιακό βόθρο κάτω από το σκηνίδιο 
της παρεγκεφαλίδας, σε σχέση με τα ημισφαίρια, αυτό παθαίνει μεγαλύτερη παραμόρφωση σε 
σχέση με τα ημισφαίρια και μάλιστα στο επίπεδο του άνω δικτυωτού σχηματισμού. 
Η εγκεφαλική θλάση 
Η εγκεφαλική θλάση αποτελεί νευρολογική βλάβη η οποία όμως είναι εστιακή και συνέπεια 
μώλωπα που δημιουργείται στο εγκεφαλικό παρέγχυμα Η πετεχειακή αιμορραγία ποικίλου 
βαθμού, τον οίδημα καθώς και η ιστική καταστροφή συνιστούν την εγκεφαλική θλάση. Ο 
μηχανισμός πρόκλησης αυτών είναι ο εξής: μετακίνηση των εγκεφαλικών ημισφαιρίων λόγω 
μηχανικών δυνάμεων σε σχέση με το κρανίο, όπως συμβαίνει και στις εν τω βάθει αιμορραγίες 
[4]. Στις εγκεφαλικές θλάσεις, οι επιφανειακές εγκεφαλικές έλικες προσκρούουν στην 
εσωτερική επιφάνεια του κρανίου ή στις αναδιπλώσεις της σκληράς μήνιγγας και μπορεί να 
τραυματιστούν με συνέπεια coup ή contrecoup θλάσεις, αιμορραγίες ή διασχίσεις του νευρικού 
ιστού. Η θλάση μπορεί να συμβεί και μακριά από το σημείο πλήξης, με αποτέλεσμα ρήξη των 
αξόνων των νευρικών ινών όπως στη λευκή ουσία των ημισφαιρίων (αξονότμηση τύπου Ι), στο 
μεσολόβιο (αξονότμηση τύπου ΙΙ) ή στο στέλεχος (αξονότμηση τύπου ΙΙΙ) [3]. Τέλος αιμορραγία 
του εγκεφαλικού ιστού μπορεί να συμβεί είτε από βλήμα υψηλής ταχύτητας είτε από συμπίεση 
του εγκεφάλου μεταξύ δύο επιφανειών που συγκλίνουν, χωρίς μετακίνηση του κρανίου ή του 
εγκεφάλου.  
    
Η εγκεφαλική διάσειση 
Είναι η άμεση αλλά παροδική απώλεια της συνείδησης η οποία συνδυάζεται με περίοδο 
αμνησίας, η οποία όμως είναι βραχείας διάρκειας και οι ασθενείς είναι ζαλισμένοι ή βλέπουν 
αστράκια και ο μηχανισμός πρόκλησης είναι τυπικά η αιφνίδια μετατόπιση του εγκεφάλου μέσα 
στο κρανίο που  ακολουθεί μετά από μία απότομη μετωπιαία σύγκρουση. Είναι δηλαδή, μία 
παροδική  εγκεφαλική βλάβη, που λαμβάνει χώρα όταν υπάρχει βίαιο χτύπημα ή τράνταγμα του 
εγκεφάλου, με συνέπεια αυτής είναι η παροδική απώλεια των αισθήσεων. Ο μηχανισμός της 
απώλειας συνείδησης στη διάσειση πιστεύεται ότι οφείλεται σε ηλεκτροφυσιολογική 
δυσλειτουργία του ενεργοποιητικού δικτυωτού σχηματισμού στον ανώτερο μεσεγκέφαλο που 
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είναι παροδική και που προκαλείται από στροφή των εγκεφαλικών ημισφαιρίων στο σχετικά 
σταθερό εγκεφαλικό στέλεχος [4]. Παθοφυσιολογικά δηλαδή πιστεύεται πως υπάρχει παροδική 
διαταραχή της μεμβράνης των νευρώνων του δικτυωτού σχηματισμού [5].  
Τα κατάγματα του κρανίου 
Η ελαστική αντοχή των οστών προστατεύει από τα κατάγματα του κρανίου όσε περίπτωση όμως 
άσκησης μεγάλης και βίαιης δύναμης, αυτή μπορεί να υπερνικηθεί και να προκληθεί κατάγματα 
του κρανίου [4]. Όταν αυτά είναι παρόντα σε μία ΚΕΚ, τότε αυξάνεται η πιθανότητα εκδήλωσης 
επιπλοκών όπως είναι η εμφάνιση αιματώματος, ενώ διαγνωστικά συνεισφέρουν στην εντόπιση 
της ΚΕΚ και στη εκτίμησης της βαρύτητας της κάκωσης. Παρόλα αυτά ακόμη και χωρίς 
κάταγμα του κρανίου μπορεί να υπάρχει διάσειση και θλάση. Τα κατάγματα του κρανίου 
ταξινομούνται σε αυτά του θόλου του κρανίου και σε αυτά της βάσης του κρανίου [220].  
 
Εικόνα 2. Ταξινόμηση των καταγμάτων του κρανίου [220]. 
Τα κατάγματα της βάσης του κρανίου συνήθως είναι επιπλεγμένα και μπορεί να 
εμφανιστεί αιμοτύμπανο, περικογχική εκχύμωση (σημείο ρακούν) ή εκχύμωση γύρω από την 
μαστοειδή απόφυση, οπισθοωτιαία (σημείο Battle) (εικόνα 3).  
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Εικόνα 3. Αριστερά σημείο ρακούν, όπου ο ασθενής παρουσιάζει οι εκχυμώσεις περικογχικά άμφω και δεξιά σημείο 
Battle όπου παρατηρούνται με μώλωπες στην οπισθοωτιαία περιοχή του ασθενούς. 
Εμφανίζονται είτε ανεξάρτητα, είτε ως επέκταση καταγμάτων του θόλου του κρανίου. 
Χρειάζονται ιδιαίτερη προσοχή γιατί ανάλογα με την εντόπιση και την έκταση τους μπορεί να 
έχουν διάφορες συνέπειες όπως νευροενδοκρινικές διαταραχές, βλάβη διαφόρων εγκεφαλικών 
συζυγιών και κλάδων αυτών (όπως π.χ. οπτικό, απαγωγό, προσωπικό, ρήξη των οσφρητικών 
ινών) καθώς και είσοδος αέρα ή/και μικροβίων στον εγκέφαλο, ή η εκροή ΕΝΥ από τους 
παραρρίνιους κόλπους (ρινόρροια) και τον έξω ακουστικό πόρο (ωτόρροια), βλάβη των 
ακουστικών οσταρίων και τραυματισμό του έξω ακουστικού πόρου.  
 
Εικόνα 4. Κάταγμα λιθοειδούς οστού. Δεξιά κάτω απεικονίζεται η γραμμή του κατάγματος, ενώ πάνω και δεξιά φαίνεται 
η φορά της δύναμης που ασκήθηκε στο κρανίο και σημειώνετε με βέλος. Μπορεί να προσκαλέσουν πάρεση του 
προσωπικού νεύρου, ωτόρροια ΕΝΥ και διάρρηξη των οσταρίων, τραυματισμό του έξω ακουστικού πόρου.  
Οι βλάβες των κρανιακών νεύρων 
Το οσφρητικό, το οπτικό, τα οφθαλμοκινητικά, ο πρώτος και ο δεύτερος κλάδος του τριδύμου, 
το προσωπικό και το ακουστικό κυρίως, μπορεί να τραυματίστούν στις ΚΕΚ και να υπάρχει 
ανάλογη συμπτωματολογία [4]. 
Οι επιληπτικές κρίσεις ως συνέπεια της ΚΕΚ 
Τονικές εστιακές αντιδράσεις στα άκρα βραχείας διάρκειας ή λίγες κλονικές κινήσεις, σπάνια 
μπορεί να εμφανιστούν αμέσως μετά από την κάκωση. Μετά από πάροδο ετών επιληπτικές 
κρίσεις μπορεί να εμφανιστούν, αν υπάρξουν όμως φλοιϊκές ουλές από θλάσεις [4]. Η 
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καθυστερημένη εμφάνιση των επιληπτικών κρίσεων μπορεί να εκδηλωθεί σε ποσοστό 10-40% 
των ασθενών με εγκεφαλικές θλάσεις [241, 242]. 
Το οξύ επισλκηρίδιο αιμάτωμα 
Πρόκειται για συλλογή αίματος μεταξύ της σκληράς μήνιγγας του εγκεφάλου και της έσω 
κάψας του κρανίου και αποτελεί βαριά επιπλοκή των ΚΕΚ. Η ρήξη της μέσης μηνιγγικής 
αρτηρίας λόγω κατάγματος του κροταφικού ή βρεγματικού οστού αποτελεί την κύρια αιτία 
αυτού. Άλλες αιτίες είναι η ρήξη της μέσης μηνιγγικής φλέβας, του φλεβώδους κόλπου ή 
αιμορραγία από τη διπλόη. Το φωτεινό διάλλειμα αποτελεί το κύριο χαρακτηριστικό του 
επισκληρίδιου αιματώματος και αποτελεί μία περίοδο ελεύθερη συμπτωμάτων που μεσολαβεί 
από τον τραυματισμό του ασθενούς μέχρι να εμφανιστούν είτε τα συμπτώματα είτε να 
διαπιστωθεί η ύπαρξη κλινικών-νευρολογικών σημείων. Επειδή η εξέλιξη του αιματώματος 
μπορεί να είναι θανατηφόρα, οι ασθενείς πρέπει να βρίσκονται κάτω από συνεχή και εντατική 
παρακολούθηση και φροντίδα, για τυχόν παρερμηνεία της κλινικής εικόνας [5]. Ο ασθενής 
καθίσταται ημιπληγικός και κωματώδης καθώς μεγαλώνει το αιμάτωμα. Το φακοειδούς 
σχήματος αιμάτωμα (εικόνα 5), με λεία έσω επιφάνεια στη αξονική τομογραφία θέτει τη 
διάγνωση. 
 
Εικόνα 5. CT ασθενούς με επισκληρίδιο αιμάτωμα. Χαρακτηριστικό είναι το φακοειδές σχήμα αυτού με την λεία έσω 
επιφάνεια, όπως φαίνεται ανάμεσα στα βέλη. 
Το υποσκληρίδιο αιμάτωμα (οξύ, υποξύ και χρόνιο) 
Η συλλογή αίματος μεταξύ της σκληράς μήνιγγας και των λεπτών μηνίγγων του κρανίου 
αποτελεί το υποσκληρίδιο αιμάτωμα και η αιτία του είναι η ρήξη φλεβών που συνδέουν την 
περιοχή ανάμεσα στον εγκέφαλο και στη σκληρά μήνιγγα [5]. Στο οξύ που προέρχεται από 
εγκεφαλική θλάση εμφανίζεται άμεσα, το υποξύ είναι παρόμοιας κλινικής εικόνας αλλά με πιο 
βραδεία εξέλιξη και το χρόνιο αποτελεί καθυστερημένη επιπλοκή μετά από βδομάδες ή και 
μήνες. Παρόλο που πιο συχνά το κώμα εμφανίζεται αμέσως και επιδεινώνεται προοδευτικά, 
υπάρχει ενίοτε (όχι όμως πάντα) ένα σύντομο «φωτεινό» διάλειμμα, είτε το αιμάτωμα είναι 
αμφοτερόπλευρο, είτε ετερόπλευρο. Στο ετερόπλευρο και μεγάλο αιμάτωμα υπάρχει 
παρεκτόπιση της επίφυσης και συμπίεση της πλάγιας κοιλίας, ενώ στο αμφοτερόπλευρο που  δεν 
υπάρχει παρεκτόπιση, το κοιλιακό σύστημα να εμφανίζεται συμμετρικό απεικονιστικά. Ενώ τα 
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επισκληρίδια αιματώματα συνεχώς διογκώνονται, τα υποσκληρίδια μπορεί  να πέσουν σε 
χρονιότητα, λόγω της αύξησης της ενδοκράνιας πίεσης που σταματά την υποσκληρίδια 
αιμορραγία. Στη αξονική τομογραφία το αιμάτωμα είναι υπέρπυκνο και εν συνεχεία υπόπυκνο, 
και στις περιπτώσεις που δεν υπάρχει παρεκτόπιση του εγκεφάλου, αυτό προκαλεί δυσχέρεια 
στη διάγνωση. 
 
Εικόνα 6. CT ασθενούς με υποσκληρίδιο αιμάτωμα 
Η υπαραχνοειδής αιμορραγία 
Όταν υπάρχει ρήξη αγγείων μέσα στον υπαραχνοειδή χώρο, έχουμε υπαραχνοειδή αιμορραγία, η 
οποία απεικονίζεται εύκολα στην αξονική τομογραφία. Κλινικά παρουσιάζεται αυχενική 
δυσκαμψιά με διαταραχή του επιπέδου συνείδησης και εστιακή νευρολογική σημειολογία, η 
οποία ποικίλλει.  
Η ενδοεγκεφαλική αιμορραγία 
Σε αντίθεση με την υπαραχνοειδή αιμορραγία που εντοπίζεται στον υπαραχνοειδή χώρο, η 
ενδοεγκεφαλική αιμορραγία εντοπίζεται μέσα στο εγκεφαλικό παρέγχυμα και προκαλείται από 
ρήξη τροφικών αγγείων ή μεγαλύτερων  αγγειακών κλάδων. 
  
 
Εικόνα 7. CT φυσιολογικού ατόμου (αριστερά) και ασθενούς με ενδοεγκεφαλική αιμορραγία (δεξιά), η οποία αντιστοιχεί 
στη φωτεινή λευκή περιοχή μέσα στον εγκεφαλικό παρέγχυμα. 
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Εικόνα 8. Στη εικόνα παρουσιάζονται συγκριτικά τα αιματώματα (επισκληρίδιο, υποσκληρίδιο και ενδοεγκεφαλικό. Το 
επισκληρίδιο αιμάτωμα (πάνω αριστερά), το υποσκληρίδιο αιμάτωμα (πάνω δεξιά) και το  ενδοεγκεφαλικό αιμάτωμα 
(κάτω). 
 
Κλίμακες εκτίμησης ασθενών με ΚΕΚ 
Η κλίμακα Γλασκώβης (GCS:Glasgow Coma Scale) 
Ένα πρακτικό μέσο για την εκτίμηση του επιπέδου συνείδησης του ασθενούς ανά τακτά χρονικά 
διαστήματα είναι η κλίμακα κώματος της Γλασκώβης (GCS: Glasgow Coma Scale) (πίνακας 1) 
χωρίς όμως να υποκαθιστά την πλήρη νευρολογική εξέταση. Πρόκειται για μία κλίμακα, με την 
οποία εκτιμάται η ικανότητα του ασθενούς να εκτελέσει τρεις νευρολογικές δοκιμασίες:  
 
 1.άνοιγμα των οφθαλμών (αυθόρμητο, μετά από παραγγελία, μετά από επώδυνο 
ερέθισμα, χωρίς αντίδραση), 
2. λεκτική αντίδραση (προσανατολισμένος, συγκεχυμένος, άσχετες λέξεις, ήχοι-βογκητά, 
χωρίς αντίδραση),  
3. κινητική αντίδραση (υπακούει, εντοπίζει το επώδυνο ερέθισμα, αποσύρει, ανώμαλη 
καμπτική αντίδραση, ανώμαλη εκτατική αντίδραση, χωρίς αντίδραση).  
 
Οι τιμές που προκύπτουν από την εφαρμογή της κλίμακας αυτής είναι από 3 έως 15.  Και 
σχετίζονται και με την παρακολούθηση της κλινικής πορείας των ασθενών, καθώς και με την 
έκβαση μετά από βαριά κάκωση (GCS<8: σχετίζεται με κακή πρόγνωση), ενώ η σταδιακή 
μείωση της αποτελεί ένδειξη για τροποποίηση της αντιμετώπισης του ασθενούς. 
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Σε πρόσταγμα = 3 
Σε πόνο = 2 
Καμία αντίδραση = 1 
Αντίδραση στο λόγο 
  
Προσανατολισμένος = 5 
Συγκεχυμένος = 4 (κατανοητός λόγος αλλά για άσχετα θέματα) 
Μόνο λέξεις, φωνές = 3 (ασύνδετη ομιλία χωρίς νόημα, σκόρπιες 
λέξεις, βρισιές) 
Ήχοι, βογκητά = 2 
Καμία αντίδραση = 1 
Κινητική αντίδραση 
 
Ακολουθεί παραγγελίες = 6 
Εντοπίζει τον πόνο= 5 
Κάμψη σε πόνο (απόσυρση κανονική) = 4 
Κάμψη αποφλοίωσης  στον πόνο = 3 
Έκταση απεγκεφαλισμού στον πόνο = 2 
Καμία αντίδραση = 1 
 
 
Εικόνα 9. Κάμψη αποφλοίωσης (πάνω) όπου βλέπουμε κάμψη στα άνω άκρα (αγκώνες και καρποί), και έκταση και κάτω 
και κάμψη απεγκεφαλισμού (κάτω) όπου φαίνεται η έκταση και ο πρηνισμός στα άνω άκρα και η έσω στροφή και η 
πελματιαία κάμψη στα κάτω άκρα. Η δυσκαμψία μπορεί να αυξάνει με αλγεινό ερέθισμα και μπορεί να φθάσει σε 
οπισθότονο [212]. 
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Κλίμακα ανώτερων λειτουργιών (RANCHO/USA) 
Μία άλλη κλίμακα η οποί βοηθά για την εκτίμηση του ασθενούς είναι η κλίμακα ανώτερων 
λειτουργιών (RANCHO/USA) και παρουσιάζεται στον πίνακα 2 [5]. 
 
Πίνακας 2. Κλίμακα ανώτερων λειτουργιών (RANCHO/USA) 
ΕΠΙΠΕΔΟ Ι 
Έλλειψη απάντησης στον πόνο, στην αφή, στον ήχο ή στο οπτικό ερέθισμα. 
ΕΠΙΠΕΔΟ ΙΙ 
Γενικευμένη αντανακλαστική απάντηση στον πόνο. 
ΕΠΙΠΕΔΟ ΙΙΙ 
Εντοπισμένη απάντηση. Σύσφιγξη βλεφάρων στην πρόπτωση ισχυρού φωτός, στροφή κεφαλής υπό το 
κράτος ακουστικού ερεθίσματος, απάντηση επί δυσανεξίας συνέπεια φυσικών παραμέτρων 
(θερμοκρασίας, ψύχους κλπ.) μη συγκεκριμένη απάντηση στις εντολές.  
ΕΠΙΠΕΔΟ IV 
Ο ασθενής είναι συγκεχυμένος ή διεγερτικός. Είναι κινητοποιημένος, έντονα κινητικός, επιθετικός ή 
εκφράζει παράδοξη συμπεριφορά, εκδηλώνει κινητικές δραστηριότητες αλλά η συμπεριφορά του δεν 
είναι σκόπιμη και η προσοχή είναι εξαιρετικώς βραχεία: πολύ περιορισμένη προσοχή.  
ΕΠΙΠΕΔΟ V 
Ο ασθενής είναι συγκεχυμένος αλλά όχι διεγερτικός. Επιδεικνύει αδρά προσοχή προς το περιβάλλον, η 
οποί διασπάται πολύ εύκολα, χρειάζεται συνεχή επαναφορά στο αντικείμενο της προσοχής του, δυσκολία 
στην εκμάθηση νέων καθηκόντων, κινητοποιείται από πολύ ισχυρέ διεγέρσεις.  Μπορεί να εμπλακεί σε 
συζήτηση με το κοινωνικό περιβάλλον, αλλά δεν συζητεί επί συγκεκριμένου θέματος.  
ΕΠΙΠΕΔΟ VI 
Συγκεχυμένος αλλά με αρμόζουσα συμπεριφορά, αποπροσανατολισμένος ως προς το χρόνο, τόπο. Η 
πρόσφατη μνήμη είναι διαταραγμένη και η μνημονική εγχάραξη των λόγων βραχεία. Ανακαλεί παλαιές 
μνημονικές εγχαράξεις, μπορεί να συνεργαστεί σε απλά παραγγέλματα και μπορεί η συμπεριφορά του να 
καταστεί σκόπιμη μετά από βοήθεια.  
ΕΠΙΠΕΔΟ VII 
Ο ασθενής παρουσιάζει αυτοματισμούς αλλά η συμπεριφορά του είναι κατάλληλη, μπορεί να επιτελέσει 
καθημερινές εργασίες μέσα στο οικογενειακό του περιβάλλον κατά μη συγκεκριμένο τρόπο υπό μορφή 
αυτοματικών επαναλήψεων. Η επιδεξιότητά του επιδεινώνεται όταν βρεθεί σε μη οικείο περιβάλλον. 
Στερείται πραγματιστικού προγραμματισμού για το μέλλον. 
ΕΠΙΠΕΔΟ VIIΙ 
Σκόπιμη και κατάλληλη συμπεριφορά. 
 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 04:43:54 EET - 137.108.70.7
 21 
 
Προγνωστικοί παράγοντες κρανιοεγκεφαλικής κάκωσης 
Κλίμακα έκβασης Γλασκώβης (GOS) 
Για την αξιολόγηση της αποτελεσματικότητας της θεραπείας-αντιμετώπισης ασθενούς μετά από 
κρανιοεγκεφαλική κάκωση χρησιμοποιείται συχνότερα η κλίμακα έκβασης της Γλασκώβης. Η 
GOS παρουσιάζεται στον παρακάτω πίνακα (πίνακας 3) και συμπεριλαμβάνει το θάνατο, την 
παρατεταμένη φυτική κατάσταση, τη σοβαρή ανικανότητα (όταν δηλαδή ο ασθενής εξαρτάται 
από τους άλλους για τις δραστηριότητες της καθημερινής ζωής), τη μέτρια ανικανότητα (όταν ο 
ασθενής είναι ανεξάρτητος στις καθημερινές δραστηριότητες) και την πλήρη ανάρρωση (ο 
ασθενής επανέρχεται στην εργασία του). Σε μια μελέτη η όπου πραγματοποιήθηκε επιθετική 
χειρουργική σε ασθενείς που ήταν κωματώδεις κατά την εισαγωγή θεραπεία, προέκυψαν τα εξής 
αποτελέσματα: θνητότητα: 32%, σοβαρή ανικανότητα/φυτική κατάσταση: 11%, μέτρια 
ανικανότητα/πλήρης ανάρρωση: 57% [6].  
Πίνακας 3. Κλίμακα έκβαση Γλασκώβης (GOS) 
Πλήρης ανάρρωση (G): Επάνοδος στις φυσιολογικές δραστηριότητες αν και ίσως να υπάρχουν 
σωματικά και ψυχικά ελλείμματα. 
Μέτρια ανικανότητα (MD): (με ανικανότητα αλλά ανεξάρτητος). Ο ασθενής είναι ανεξάρτητος όσον 
αφορά την καθημερινή ζωή. Η ανικανότητα μπορεί να συμπεριλαμβάνει ποικίλους βαθμούς από 
δυσφαγία, ημιπάρεση, αταξία, ελλείμματα μνήμης ή διανοητικά ή αλλαγές της προσωπικότητας. 
Σοβαρή ανικανότητα (SD): (με συνείδηση αλλά ανίκανος). Ο ασθενής εξαρτάται από άλλους για 
καθημερινή φροντίδα και στήριξη εξαιτίας σωματικής ή πνευματικής ανικανότητας. 
Φυτική κατάσταση (V): ο ασθενής δεν επιδεικνύει φανερή φλοιϊκή λειτουργία. 
Θάνατος (D) 
 
Επιβαρυντικοί παράγοντες πριν την ΚΕΚ 
Υπάρχει πολλοί επιβαρυντικοί παράγοντες πριν την κάκωση και επηρεάζουν την πρόγνωση του 
σοβαρού εγκεφαλικού τραύματος. Αυτοί είναι: 
1.η μεγάλη ηλικία του ασθενούς 
2.οι προυπάρχουσες της ΚΕΚ βλάβες και νόσοι του εγκεφάλου 
3.οι παράμετροι του κώματος – χαμηλή κλίμακα Γλασκώβης 
4.οι διαταραχές από το αυτόνομο νευρικό σύστημα (ΑΝΣ) 
5.η ύπαρξη σημείων που υποδηλώνουν βλάβες στο στέλεχος του εγκεφάλου 
6.η φύση της εγκεφαλικής κάκωσης 
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7.η αυξημένη ενδοκράνια πίεση 
  Ο σημαντικότερος εξ’ αυτών  είναι η ηλικία, και μάλιστα  φαίνεται ότι η θνησιμότητα 
μετά από κρανιοεγκεφαλική κάκωση αυξάνεται όσο μεγαλύτερη είναι η ηλικία, επειδή 
εμφανίζονται επιπλοκές συχνότερα σε αυτή την ομάδα ασθενών.  Άλλος επιβαρυντικός 
παράγοντας για την πρόγνωση μετά από ΚΕΚ είναι οι τυχόν νόσοι  και βλάβες  του εγκεφάλου 
που προϋπάρχουν της κάκωσης.  Οι διάφοροι παράμετροι του κώματος, αποτελούν επιπλέον  
ισχυρούς προγνωστικούς παράγοντες. Η κλίμακα Γλασκώβης εισόδου σχετίζεται με την 
πρόγνωση. Έτσι σύμφωνα με μελέτες έχουμε:  
1. σε  GCS 3 με 4, το 80% των ασθενών πιθανόν να καταλήξει ή να παραμείνει σε φυτική 
κατάσταση 
2. όταν GCS είναι 5 με 7, το ποσοστό το οποίο πέφτει στο 54%  
3. περαιτέρω πτώση στο 27% έχουμε όταν η Γλασκώβη εισόδου είναι 8 με 10  
4. σε ασθενείς με καλή κλίμακα Γλασκόβης (11-15) τελικά το ποσοστό αυτό είναι 6% . 
 
Η ύπαρξη ή όχι σημείων βλάβης του στελέχους κατά την εισαγωγή αποτελεί έναν  ισχυρό 
προγνωστικό παράγοντα. Σχετικά με το φωτοκινητικό αντανακλαστικό και κατάργηση αυτού 
άμφω, η θνησιμότητα είναι 65% σε ασθενείς με εστιακή βλάβη στην αξονική τομογραφία και 
82% σε ασθενείς με εγκεφαλική βλάβη διάχυτη. Το φωτοκινητικό αντανακλαστικό ή 
αντανακλαστικό της κόρης του φωτός, παράγεται μετά από ισχυρή δέσμη φωτός από το πλάι 
στο μάτι που εξετάζουμε και ως αντίδραση έχουμε την αμφοτερόπλευρη μύση των οφθαλμών 
[212]. 
 
Εικόνα 10. Φωτοκινητικό αντανακλαστικό. Α) αντίδραση και των δύο κορών, Β) κατάργηση του,  Γ) κατάργηση του 
άμεσου και Δ) κατάργηση και του άμεσου και του  έμμεσου αντανακλαστικού. 
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Σε περίπτωση που δεν εκλύεται το αιθουσοφθαλμικό αντανακλαστικό η θνησιμότητα 
αγγίζει το 60%, ενώ η εμφάνιση αντίδρασης απεγκεφαλισμού σχετίζεται με θνησιμότητα της 
τάξης του 50%. Το αυθουσαιοοφθαλμικό αντανακλαστικό προκαλείται από διακλυσμό του 
τυμπάνου με 50κ.ε. κρύο νερό στον έξω ακουστικό πόρο και ως αντίδραση έχουμε νυσταγμό με 
τη βραδεία φάση προς το πλάγιο του διακλυσμού και τη γρήγορη φάση προς το αντίθετο πλάγιο 
[212].  
 
Εικόνα 11. Αιθουσονωτιαίο αντανακλαστικό. Με το διακλυσμό του ωτός με ψυχρό ύδωρ, στην εικόνα Α παράγεται, ενώ 
δεν εικόνα Β δεν παράγεται. Ανατύπωση από: Rengachary S, Wilkins RH. Principles of Neurosurgery. Mosby, London, 
1994. [131] 
Κακό προγνωστικό παράγοντα αποτελούν επίσης οι διαταραχές του αυτόνομου 
νευρικού συστήματος, αν για παράδειγμα υπάρχει υπόταση και/ή διαταραχή της αναπνευστικής 
λειτουργίας. Επίσης, η φύση της εγκεφαλικής κάκωσης έχει προγνωστική αξία και για αυτό το 
λόγο αξιολογούνται τα ευρήματα της αξονικής τομογραφίας. Μια χωροκατακτητική εξεργασία 
δυσχεραίνει την έκβαση και αυξάνει σημαντικά τη θνητότητα. Ευνοϊκότερη έκβαση 
παρατηρείται σε ασθενείς με φυσιολογική αξονική τομογραφία ή σε ασθενείς με ύπαρξη 
οιδήματος, η οιδηματώδους θλάσης, υπόπυκνων ευρημάτων δηλαδή. Όταν απεικονιστικά 
παρατηρούνται υψηλής πυκνότητας διεργασία (επισκληρίδιο αιμάτωμα, οξύ υποσκληρίδιο 
αιμάτωμα, οξεία ενδοεγκεφαλική αιμορραγία, και αιμορραγικές θλάσεις) έχουμε χειρότερη 
πρόγνωση και μάλιστα από τη δυσμενέστερη προς την ευνοϊκότερη με τη σειρά αναφοράς 
αυτών. Η αυξημένη ενδοκράνια πίεση (>40mmHg) τέλος, σχετίζεται και αυτή με τη σειρά της 
με χειρότερη έκβαση λόγω της ελαττωμένης εγκεφαλικής αιμάτωσης που παρατηρείται. 
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Παθοφυσιολογία της ΚΕΚ 
Γενικά για την παθοφυσιολογία της ΚΕΚ 
Στην κρανιοεγκεφαλική κάκωση, μπορούμε να διακρίνουμε την πρωτοπαθή και τη 
δευτεροπαθή βλάβη. Η πρωτοπαθής βλάβη είναι το άμεσο αποτέλεσμα της εξωτερικής 
δύναμης, περιλαμβάνει τη μηχανική παραμόρφωση του ιστού και προέρχεται από τις μηχανικές 
δυνάμεις που εφαρμόζονται στο κρανίο και τον εγκέφαλο τη στιγμή της πρόσκρουσης. ‘Όσον 
αφορά τη δευτεροπαθή βλάβη, οι κύριοι παράγοντες που την προκαλούν, είναι η πρώιμη υποξία 
και η υπόταση που εκδηλώνονται στα αρχικά στάδια της ΚΕΚ [8-13], ενώ οι πιο συχνές μορφές 
της είναι οι βλάβες λόγω ισχαιμίας-επαναιμάτωσης, εγκεφαλικού οιδήματος, ενδοκράνιας 
αιμορραγίας και ενδοκράνιας υπέρτασης [14]. Σημαντικό ρόλο παίζουν διάφοροι τοπικοί 
παράγοντες στο σημείο της βλάβης, όπως η αγγειοσύσπαση και η ελαττωμένη αιμάτωση, η 
απελευθέρωση κυτταροτοξικών ουσιών (ιόντα Ca2+, ελεύθερες ρίζες οξυγόνου, αραχιδονικό 
οξύ, corticotropin releasing factor) και η παραγωγή διάφορων επιβλαβών πρωτεϊνών [15-18]. 
Ειδικότερα σε πειραματικά ζωικά μοντέλα, η έναρξη της δευτεροπαθούς βλάβης αφορά τη 
διάχυτη νευρωνική αποπόλωση και την απελευθέρωση διεγερτικών νευροδιαβιβαστών 
(γλουταμικό και ασπαρτικό), τα οποία δεσμεύον τους υποδοχείς του γλουταμικού και επάγουν 
μια μαζική σε εισροή του ασβεστίου. Το ασβέστιο ενεργοποιεί εξαρτώμενες  από ασβέστιο 
φωσφολιπάσες, πρωτεάσες και ενδονουκλεάσες που αποικοδομούν λιπίδια, πρωτεΐνες και 
νουκλεϊκά οξέα. Η δέσμευση του ασβεστίου στα μιτοχόνδρια οδηγεί σε διαταραχές του 
ασβεστίου, ενεργειακά ελλείμματα, τον σχηματισμό ελεύθερων ριζών και την έναρξη της 
απόπτωσης. Στην ΚΕΚ έχουμε υπερέκφραση  πολλών παραγόντων μεταγραφής, μεσολαβητών 
της φλεγμονής και νευροπροστατευτικών γονιδίων, αλλά υποεκφράζονται διάφοροι  υποδοχείς 
νευροδιαβιβαστών και άλλοι μηχανισμοί. H αυξημένη έκφραση επιζήμιων κυτοκινών και 
χημειοκινών προκαλεί εγκεφαλικό οίδημα, βλάβη του αιματεγκεφαλικού φραγμού και  θάνατο 
των κυττάρων. Το αποτέλεσμα αυτών των πολύπλοκων μηχανισμών μετά από ΚΕΚ είναι τελικά 
βλάβη των κυττάρων και ο θάνατος αυτών, που προκαλούν λειτουργικές διαταραχές.  
Πειραματικά και κλινικά δεδομένα έχουν κατά τη διάρκεια της τελευταίας δεκαετίας δείχνουν 
ότι ο ενήλικος εγκέφαλος είναι σε θέση δομικής και λειτουργικής αναδιοργάνωσης μετά από 
τραυματισμό, που μπορεί να συμβάλλουν στην λειτουργικής αποκατάστασης. Οι διάφορες 
παρεμβάσεις απευθύνονται στους δεύτερους μηχανισμούς μετά τον τραυματισμό και 
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Εικόνα 12. Παθοφυσιολογία της ΚΕΚ σύμφωνα με μελέτες σε πειραματικά ζωικά μοντέλα Στο παραπάνω σχήμα, οι 
ενιαίες γραμμές αντιπροσωπεύουν καθιερωμένες αλληλεπιδράσεις-μονοπάτια, ενώ οι διακεκομμένες γραμμές 
αντιπροσωπεύουν τις πιθανές αλληλεπιδράσεις-μονοπάτια. Ανατύπωση από: Ye Xiong, Asim Mahmood & Michael 
Chopp. Animal models of traumatic brain injury. Nature Reviews Neuroscience 2013; 14(2):128-142. [19]. 
Οι μεταβολές της αιματική ροής του εγκεφάλου 
Η εγκεφαλική αιματική ροή (CBF) είναι το αποτέλεσμα της εγκεφαλικής πίεσης διήθησης (CPP) 
– άρδρευσης (cerebral perfusion pressure) που προωθεί το αίμα διαμέσου το αγγειακού δικτύου 
του εγκεφαλικού και της αντίστασης που έχουν τα εγκεφαλικά αγγεία CVR (cerebrovascular 
ressisatnce). Η πίεση διήθησης υπολογίζεται ως εξής: 
 CPP=Μέση Αρτηριακή Πίεση (ΜΑΠ) – Ενδοκρανιακή Πίεση (ICP), 
ενώ η εγκεφαλική αιματική ροή: 
CBF=CPP/CVR [7]  
Σε φυσιολογικά επίπεδα εγκεφαλικής πίεσης αιμάτωσης (cerebral perfusion pressure), ο 
μηχανισμός της αυτορρύθμισης διατηρεί σταθερή την αιματική ροή του εγκεφάλου και 
κυμαίνεται από 50 mmHg-150 mmHg. Η διατάραξη του μηχανισμού  αυτού της αυτορρύθμισης 
μετά από ΚΕΚ έχει ως αποτέλεσμα ο εγκέφαλος να είναι επιρρεπής σε ισχαιμία, λόγω χαμηλής 
πίεσης αιμάτωσης (με μειωμένη αιματική ροή) και σε αυξημένη ενδοκράνια πίεση λόγω υψηλής 
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πίεσης αιμάτωσης (με αυξημένη αιματική ροή). Ακόμη κατά την οξεία φάση της ΚΕΚ, υπάρχει 
μια λεγόμενη περίοδος μειωμένης αιματικής ροής ενώ τις 3 πρώτες ημέρες μετά από ΚΕΚ, 
παρατηρείται φυσιολογική ή υψηλή αιματική ροή, η οποία συνήθως συνοδεύεται από χαμηλό 
μεταβολικό ρυθμό κατανάλωσης οξυγόνου [20]. Ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης και 
τροποποίηση των παραμέτρων αερισμού συμβάλλουν στην αντιμετώπιση των αλλαγών στην 
αιματική ροή του εγκεφάλου μετά από ΚΕΚ, στοιχείο ιδιαίτερα σημαντικό διότι, αιματική ροή 
του εγκεφάλου χαμηλότερη από 18 ml/100gm το λεπτό σχετίζεται με δυσμενή έκβαση [21]. 
 
Κυτταρικοί μηχανισμοί και ΚΕΚ 
Α) Αλλαγές στο μεταβολισμό του εγκεφάλου 
Στην ΚΕΚ, υπάρχει αύξηση του μεταβολισμού της γλυκόζης για μεγάλο χρονικό διάστημα μετά 
από αυτή [22], ενώ στα μιτοχόνδρια του εγκεφάλου παρατηρείται και μειωμένος οξειδωτικός 
μεταβολισμός [23, 24]. Η μείωση της συγκέντρωσης το Ν-ακέτυλ-ασπαρτικό οξύ, που 
συντίθεται στα μιτοχόνδρια, συναντάται και στους νευρώνες, σχετίζεται με την κάκωση και 
μάλιστα με τη σοβαρότητα αυτής και πιθανό να αποτελεί δείκτη της δυσλειτουργίας των 
μιτοχονδρίων και φαίνεται να οφείλεται σε μεταβολές της δραστηριότητας της οξειδάσης II του 
κυτοχρώματος c [25-27]. Επειδή ο τραυματισμένος εγκέφαλος είναι ευαίσθητος σε σχετικά 
μικρές αλλαγές στη διαθεσιμότητα του οξυγόνου μπορεί να παρατηρηθεί μεταβολική 
δυσλειτουργία. Ακόμη όταν αυξάνεται το κλάσματος του εισπνεόμενου οξυγόνου έχουμε 
ελάττωση της συγκέντρωσης του γαλακτικού οξέος του εγκεφάλου [28-30].   
Β) Ο ρόλος του ασβεστίου (Ca2+) 
Στον εξωκυττάριο χώρο η υψηλή συγκέντρωση ασβεστίου είναι απαραίτητη για τη μεταφορά 
του διαμέσου της κυτταρικής μεμβράνης, και τη ρύθμιση της συγκέντρωσής του στο εσωτερικό 
του κυττάρου. Για να διατηρηθεί η διαφορά συγκέντρωσης του Ca2+, οι αντλίες αυτές που 
επιτρέπουν τη μεταφορά του ιόντος διαμέσου της  μεμβράνης του κυττάρου, απαιτούν ATP. 
Μετά από μία ΚΕΚ ενεργοποιούνται οι NMDA υποδοχείς (N-methyl-D-aspartate) με συνέπεια 
την είσοδο Ca2+ στο εσωτερικό του κυττάρου και με αυτό εμποδίζεται η αντιμετώπιση της 
αυξημένης ενδοκυττάριας συγκέντρωσης λόγω των χαμηλών ενεργειακών επιπέδων των 
νευρώνων [31-34].   
Γ) Η παραγωγή και η δράση των ελευθέρων  ριζών 
Η κυτταρική βλάβη είναι συνέπεια της  παραγωγής υπεροξειδικών και υδροξυλικών μέσα σε 
λίγα μόλις λεπτά μετά από μία ΚΕΚ [35]. Μέσω του μονοπατιού της έκφρασης του 
αραχιδονικού οξέος, τη διαρροή των μιτοχονδρίων, τα λευκοκύτταρα, και από την 
απελευθέρωση καταλυτικά ενεργού σιδήρου από τη φερριτίνη, την τρανσφερρίνη, και την 
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αιμοσφαιρίνη προκαλείται παραγωγή των ελεύθερων αυτών ριζών. Οι ελεύθερες αυτές ρίζες 
προκαλούν υπεροξείδωση των λιπιδίων και αναστέλλουν τη δράση των ενζύμων που εξαρτώνται 
από τα φωσφολιπίδια, αυξάνουν τη διαπερατότητα της κυτταρικής μεμβράνης. Καταστροφή της 
μεμβράνης του κυττάρου  μπορεί να είναι συνέπεια αυτού. Μέσω αύξησης της συγκέντρωσης 
του ασβεστίου και του γλουταμινικού οξέος, οι μηχανισμοί αυτοί επεμβαίνουν και σε άλλα 
μονοπάτια κυτταρικής βλάβης, τα οποία με τη σειρά τους επάγουν την περαιτέρω παραγωγή 
ελεύθερων ριζών [36-38].  
Δ) Η δράση των τοξικών παραγόντων 
Σε μελέτες με πειραματικά μοντέλα που υπέστησαν ήπια και σοβαρή ΚΕΚ, παρατηρήθηκαν 
υψηλά επίπεδα γλουταμινικού οξέος, ενός από τους κύριους νευροδιαβιβαστές του εγκεφάλου 
που επάγει τη νευρωνική εκπόλωση, ενεργοποιώντας τρεις ξεχωριστές κατηγορίες υποδοχέων: 
τον N-methyl-d-aspartate υποδοχέα, τον metabotropic υποδοχέα, και την οικογένεια των Kainate 
και amino-3-hydroxy-5-methy-4-isoxazole propionate υποδοχέων. Νευρική εκπόλωση και 
οίδημα προκαλείται από υπερενεργοποίηση αυτών των υποδοχέων  με τελική συνέπεια  το 
θάνατο του νευρικού κυττάρου. Οι τρεις προαναφερθέντες υποδοχείς έχουν παρόμοιο 
μηχανισμό δράσης που οδηγεί στην αύξηση της συγκέντρωσης του ενδοκυττάριου ασβεστίου 
[32-34]. Τοξικά αμινοξέα σε αυξημένα επίπεδα έχουν ανιχνευθεί σε ασθενείς που είχαν υποστεί 
ΚΕΚ, έως μάλιστα και 50 φορές πιο υψηλά από τα φυσιολογικά επίπεδα σε ασθενείς με σοβαρή 
ΚΕΚ, με εγκεφαλικές θλάσεις ή με δευτεροπαθή ισχαιμικά επεισόδια [39].  
Ε) Αξονική βλάβη και καταστροφή του κυτταροσκελετού  
Τα αυξημένα επίπεδα ενδοκυττάριου ασβεστίου, οδηγούσε σε μη-αναστρέψιμη ενεργοποίηση 
της καλπεΐνης. Έτσι στην ΚΕΚ έχουμε αξονική βλάβη και καταστροφή του κυτταροσκελετού, 
πιθανόν μέσω ενεργοποίησης της πρωτεάσης καλπεΐνης (proteasecalpain) [40, 41] και πολύ 
σημαντικό, όταν ανασταλεί η δράσης της καλπεΐνης, (όπως έγινε σε μελέτες σε μοντέλα 
τρωκτικών που υπέστησαν ΚΕΚ), έχουμε βελτίωση της νευρολογικής έκβασης [42, 43].  
Η Απόπτωση 
Ο νευρωνικός θάνατος, βρέθηκε σε μελέτες τόσο σε πειραματικά μοντέλα όσο και σε ασθενείς 
που υπέστησαν ΚΕΚ, πιθανό να μην είναι ένα μονοπάτι καταστροφικών γεγονότων μη-
αναστρέψιμο. Η ενεργοποίηση ειδικών γονιδίων μάλιστα, αντίθετα, σε μερικούς κυτταρικούς 
πληθυσμούς πιθανό να είναι επάγουν μια πολύπλοκη αλληλουχία γεγονότων [44-47]. Βελτίωση 
της νευρολογικής έκβασης μετά από πειραματική ΚΕΚ έχουμε με την αναστολή της απόπτωσης 
μέσω του NGF παράγοντα (nerve growth factor) [48]. Στην αποκατάσταση των νευρικών 
κυττάρων που έχουν καταστραφεί ή στη απόπτωση μετά από ΚΕΚ διαδραματίζουν σημαντικό 
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ρόλο η Bcl-2 συμβάλλοντας στην επιβίωση των νευρωνικών πληθυσμών  και οι πρωτεΐνες της 
οικογένειας των κασπασών  επάγοντας τον κυτταρικό θάνατο [49]. 
Η δημιουργία και τα είδη του εγκεφαλικού οιδήματος 
Υπάρχουν δύο κύριοι τύποι εγκεφαλικού οιδήματος:   
1.το αγγειογενές  και 
2.το κυτταροτοξικό [214]. 
Στη ΚΕΚ, και οι δύο τύποι του οιδήματος είναι παρόντες στον εγκεφαλικό ιστό  και 
αναπτύσσονται σε ένα διφασικό πρότυπο: το αγγειοκινητικό οίδημα εμφανίζεται στις πρώτες 
λίγες μετά το τραύμα ώρες, ως αποτέλεσμα της ρήξης του ΒΒΒ, η οποία αποκαθίσταται 
σταδιακά μέσα στις επόμενες 7  ημέρες , ενώ το κυτταροτοξικό οίδημα αναπτύσσεται πιο αργά, 
αλλά επιμένει για μέχρι και 2 εβδομάδες [217]. 
Α) Αγγειογενές οίδημα εγκεφάλου 
Το αγγειογενές οίδημα συμβαίνει όταν διαταραχθεί ο ΒΒΒ προκαλώντας μια καθαρή ροή του 
νερού, που προκαλείται από την διαφορά της υδροστατική πιέσεως από το αίμα προς τον 
εγκέφαλο [215]. Η περίσσεια του διηθούμενου νερού μαζί με πρωτεΐνες του πλάσματος και 
ηλεκτρολύτες διευρύνουν το διάμεση χώρο [216]. Παρατηρείται συνήθως σε χωροκατακτητικές 
εξεργασίες, όπως όγκοι και αποστήματα, καθώς και σε έμφρακτα, σε μικρότερο όμως βαθμό [7]. 
 
Εικόνα 13. Στην εικόνα παρουσιάζεται αγγειοκινητικό οίδημα του εγκεφάλου μετά από αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδειο. 
Β) Κυτταροτοξικό οίδημα εγκεφάλου 
Κυτταροτοξικό οίδημα συμβαίνει όταν τα τραυματίζονται τα κύτταρα του εγκεφάλου και η Na-
K-ATPάση αποτυγχάνει να διατηρήσει τη διαμεμβρανική ισορροπία των ιόντων, ενώ ο 
αιματεγκεφαλικός φραγμός (ΒΒΒ: Blood-Brain-Barrier) παραμένει άθικτος. Τα κύτταρα 
διογκώνονται από τη εισροή υγρού από το αγγειακό διαμέρισμα. Παρά το γεγονός ότι όλοι οι 
τύποι των κυττάρων του εγκεφάλου διογκώνονται στο κυτταροτοξικό οίδημα, τα αστροκύτταρα 
συνεισφέρουν στο έπακρο την διόγκωση του εγκεφάλου. Εμφανίζεται κυρίως σε υποξία και 
ισχαιμία και είναι πολύ συχνός σε εγκεφαλικά έμφρακτα [7]. 
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Εικόνα 14. Στην εικόνα παρουσιάζεται κυτταροτοξικό οίδημα εγκεφάλου σε ασθενή με όγκο. 
Πρώιμη διάσπαση του αιματοεγκεφαλικού φραγμού προκαλείται μετά από ΚΕΚ και 
μάλιστα πιο εκτεταμένη στις περιοχές της εγκεφαλικής θλάσης και όταν οι θλάσεις είναι 
πολλαπλές, μπορεί να έχουν ως συνέπεια σε μαζικό οίδημα και αυξημένη ενδοκράνια πίεση. 
Έχει παρατηρηθεί μείωση της διάχυσης του νερού 45min μετά από πειραματική ΚΕΚ και το 
εκτεταμένο ενδοκυττάριο οίδημα που αναπτύχθηκε παρέμεινε για 2 εβδομάδες μετά την βλάβη 
[50]. Σε μια άλλη μελέτη βρέθηκε αυξημένος αριθμός αιμοπεταλίων που σχετίστηκε με την 
ανάπτυξη εκτεταμένου οιδήματος στην περιοχή της αιμορραγίας [51]. Στο μηχανισμό 
σχηματισμού του οιδήματος, είναι ίσως να συμμετέχει η απελευθέρωση του VEGF παράγοντα 
(vascular endothelial growth factor) από τα ενεργοποιημένα αιμοπετάλια.. 
 
 
Εικόνα 15. Η πρόκληση του αγγειογενούς και του κυτταροτοξικού εγκεφαλικού οιδήματος κατά τη διαταραχή του 
αιματοεγκεφαλικού φραγμού. Ανατύπωση από: Τσικόπουλος, Φίλιππος, Δ.,  Νευροχειρουργική κριτική και πρακτική 
προσέγγιση, Αθήνα, Επιστημονικές Εκδόσεις Παρισιάνου Α.Ε., [7]. Η εικόνα είναι τροποποιημένη από το βιβλίο 
«Neuroanatomy through Clinical Cases H. Blumenfeld, 2002» [130].  
Η εκδήλωση της εγκεφαλικής ισχαιμίας 
Ο εγκεφαλικός ιστός που έχει τραυματιστεί  είναι ευαίσθητος στην ανάπτυξη ισχαιμίας 
σύμφωνα με μελέτες σε εγκεφάλους ασθενών που υπέστησαν ΚΕΚ, και δείχνουν την παρουσία 
ισχαιμικής εγκεφαλικής βλάβης, η διάγνωση της οποίας διευκολύνεται με τη μέτρηση του 
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κορεσμού του φλεβικού οξυγόνου στο σφαγιτιδικό βολβό.  Ένα τουλάχιστον  επεισόδιο 
υπότασης ή υποξίας παρουσιάζει το 35% των ασθενών με ΚΕΚ και μάλιστα εκδήλωση ενός 
επεισοδίου υπότασης σχετίζεται με αυξημένη θνησιμότητα. Μείωση του κορεσμού του 
οξυγόνου σε επίπεδα χαμηλότερα από 50 mmHg προκαλείται σε εγκεφαλική ισχαιμία. Το 39% 
των ασθενών με σοβαρή ΚΕΚ, σύμφωνα με μία μελέτη, εμφανίζουν τουλάχιστον ένα επεισόδιο 
μη-κορεσμού του σφαγιτιδικού βολβού [52], τα οποία σχετίζονται με αυξημένη θνησιμότητα και 
φανερώνουν ότι η ισχαιμία αποτελεί σημαντικό στοιχείο της δευτεροπαθούς εγκεφαλικής 
βλάβης μετά από ΚΕΚ. Η αύξηση της εγκεφαλικής πίεσης αιμάτωσης (>60mmHg) σύμφωνα με 
μελέτες φαίνεται να μην βελτιώνει την εγκεφαλική έκβαση, και μάλιστα, ίσως, επιδεινώνει το 
εγκεφαλικό οίδημα [53]. Διάχυτη θρόμβωση στο εσωτερικό των εγκεφαλικών αγγείων βρέθηκε 
σε μια μελέτη πειραματικών μοντέλων και ασθενών που υπέστησαν ΚΕΚ [54] και ίσως αποτελεί 
επιπρόσθετο μηχανισμό για την εκδήλωση εγκεφαλικής ισχαιμίας. 
Η συμβολή της ισχαιμίας-επαναιμάτωσης και ο ρόλος του οξειδωτικού stress 
Η δευτεροπαθής εγκεφαλική βλάβη μετά από ΚΕΚ, επιτείνεται λόγω της ισχαιμίας-
επαναιμάτωσης και του οξειδωτικού stress [198, 199, 211]. Όταν συμβεί θλάση στον 
εγκεφαλικό ιστό συμβαίνουν τα εξής: μείωση της αιματική ροής, βλάβη των αγγείων και κατ’ 
επέκταση τοπική ισχαιμία, απώλεια της ικανότητας των αγγείων του εγκεφάλου για 
αυτορρύθμιση, καθώς και συστηματική υπόταση. Αφού λοιπόν συμβεί αυτή η ισχαιμία λόγω 
θλάσης, ακολουθεί η επαναιμάτωση. Η επαναιμάτωση στη συνέχεια έχει ως αποτέλεσμα την 
ενεργοποίηση του συμπληρώματος και των ενδιαμέσων του ενεργού οξυγόνου (reactive oxygen 
intermediates) [200]. Τελική συνέπεια όλων αυτών είναι ο θάνατος των νευρικών κυττάρων. 
Η  φλεγμονώδης αντίδραση στην ΚΕΚ 
Στην παθογένεση της εγκεφαλικής βλάβης μετά από τραύμα γίνεται φανερός, ολοένα και 
περισσότερο ο ρόλος  της φλεγμονώδους αντίδρασης [55, 56, 57]. Στο σημείο του τραύματος 
έχουμε διήθηση ανοσοποιητικών κυττάρων κα δημιουργία οιδήματος, ενώ συμβαίνει 
ενεργοποίηση διαφόρων φλεγμονωδών εγκεφαλικών κυττάρων (αστροκύτταρα, μικρογλοία, 
ενδοθηλιακά κύτταρα), και επακόλουθη παραγωγή ποικίλων φλεγμονωδών μορίων όπως είναι 
το συμπλήρωμα [58], διάφορες πρωτεΐνες οξείας φάσης (πρόδρομο μόριο του β-αμυλοειδούς, 
α1-αντιχυμοτρυψίνη [59], μόρια προσκόλλησης [60] και προ-φλεγμονώδεις κυτοκίνες [61]. 
Γενικά, όσο μεγαλύτερη είναι η έκταση της φλεγμονώδους αντίδρασης τόσο μεγαλύτερη είναι 
και η βλάβη του εγκεφαλικού ιστού. 
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ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΤΩΝ ΚΡΑΝΙΟΕΓΚΕΦΑΛΙΚΩΝ ΚΑΚΩΣΕΩΝ 
Η γενετική βάση της ΚΕΚ 
Στην παθοφυσιολογία, την έκβαση καθώς και την πρόγνωση των ΚΕΚ, σύμφωνα με πολλές 
μελέτες  στη διεθνή βιβλιογραφία, εμπλέκονται διάφορα γονίδια. Συνοπτικά τα γονίδια που 
έχουν μελετηθεί για συσχέτιση με ΚΕΚ καθώς και η θέση αυτών παρουσιάζονται στον πίνακα 4. 
 
Πίνακας  4. Γονίδια που έχουν μελετηθεί για συσχέτιση με ΚΕΚ και η θέση αυτών  
ΓΟΝΙΔΙΟ    ΘΕΣΗ 
APOE 19q13.2 
Neprilysin 3q25.2 






      IL-1A 
      IL-1B 
      IL1RN 




















GAD1 2q31.1   
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Πολλοί γενετικοί καθώς  και επίκτητοι παράγοντες φαίνεται να επηρεάζουν την έκβαση 
μετά από ΚΕΚ, και να συμβάλλουν στην ανομοιογένεια της κλινικής έκβασης σε κάποιο βαθμό. 
Λαμβάνοντας υπόψη τη φλεγμονή, την ανοσία, το οξειδωτικού στρες, τη δυσλειτουργίας του 
κυτταροσκελετού και των μιτοχονδρίων, την απόπτωση και τη νευροεκφύλιση σε μία ΚΕΚ, 
δηλαδή τους διάφορους και πολύπλοκους μοριακούς μηχανισμούς που εμπλέκονται στην 
παθοφυσιολογία της βλάβης των νευρικών κυττάρων μετά από μία κάκωση καθώς και τον 
υπέρογκο αριθμό των γονιδίων που εμπλέκονται σε αυτούς τους μηχανισμούς, 
αντιλαμβανόμαστε πως μόνο ένα πολύ μικρό μέρος των γονιδίων έχει μελετηθεί και χρειάζονται 
επιπλέον μελέτες σε άλλα γονίδια και σε πολλές ομάδες ασθενών. Απαραίτητη κρίνεται η 
επιλογή μεγάλων ομάδων ελέγχου και διάφορα επίπεδα διεκπεραίωσης της μελέτης όπως 
γενετική, γονιδιωματική, μεταγραφική, πρωτεομική ή επιγενετική [62]. 
 Τα αντικρουόμενα αποτελέσματα μεταξύ των διάφορων μελετών για την γενετική των 
ΚΕΚ πιθανόν να εξηγούνται από διάφορα γεγονότα κατά τις μελέτες. Τέτοια γεγονότα για 
παράδειγμα ο μικρός αριθμός δειγμάτων, τα σφάλματα επιλογής, η μη αρμόζουσα ταξινόμηση 
των κατηγοριών έκβασης καθώς και η αποτυχία σταθεροποίησης για σημαντικούς 
προγνωστικούς δείκτες της έκβασης (ηλικία, φύλο, θεραπείες οξείας φάσης και 
αποκατάστασης). Ακόμη ο τύπος των ΚΕΚ (κλειστή, ανοιχτή), οι εθνότητες στις οποίες 
πραγματοποιούνται οι μελέτες και επομένως η διαφορά στο γενετικό υπόβαθρο, το είδος των 
μετρήσεων και το χρονικό σημείο της κάθε έκβασης, διαδραματίζουν το δικό τους ρόλο στα 
αποτελέσματα των μελετών. Η εξασφάλιση μεγαλύτερων αριθμών συμμετεχόντων, η 
ελαχιστοποίηση στα σφάλματα κατά την επιλογή και η ανίχνευση πιθανής αλληλεπίδρασης 
μεταξύ γενετικών τόπων και επιδημιολογικών-περιβαλλοντικών παραγόντων θα μπορούσαν στο 
μέλλον με τη συνεργασία πολλών κέντρων, να παρέχει ασφαλέστερα και πιο ακριβή 
αποτελέσματα.  
 Παρόλα αυτά, οι μέχρι σήμερα μελέτες προσφέρουν πολλά στη κατανόηση της 
παθοφυσιολογίας της βλάβης του νευρικού ιστού μετά από ΚΕΚ, όμως η δημιουργία νέων 
θεραπειών στο μέλλον θα αξιολογίσει κατά πόσο η εμπλοκή κάποιου γονιδίου στο παθογενετικό 
προφίλ της ΚΕΚ μπορεί να συνεισφέρει στην προαγωγή της υγείας. Η χρήση αντι-νοηµατικών 
(anti-sense) ολιγονουκλεοτιδίων για την ανακατεύθυνση και αποκατάσταση μεταλλάξεων 
ματίσματος (splicing) [63] ή την παράκαμψη μεταλλάξεων μετατόπισης πλαισίου ανάγνωσης 
(frameshift) [64] η αξιοποίηση του μηχανισμού της RNA παρέμβασης (RNA interference) με τη 
χρήση μικρών θραυσμάτων RNA με σκοπό την αναστολή της έκφρασης παθογόνων γονιδίων ή 
τη στοχευμένη χρήση επιγενετικών φαρμάκων με σκοπό την αποσιώπηση ή τη διέγερση της 
έκφρασης γονιδίων θα μπορούσαν να αναπτυχθούν στο μέλλον. 
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Γονίδια που έχουν μελετηθεί σε ασθενείς με ΚΕΚ: 
1. ACE 
Για το γονίδιο ACE γίνεται εκτενής αναφορά στη συνέχεια. 
2. APOE 
Πολλές μελέτες έχουν διενεργηθεί, οι οποίες διερευνούν το ρόλο του πολυμορφισμού του 
γονιδίου της APOE στη ΚΕΚ [69,70] και στην πλειονότητα αυτών διερευνάτε η επίδραση του 
πολυμορφισμού της APOE στην κινητική λειτουργική αποκατάσταση όπως μετράται με βάση 
την κλίμακα έκβασης της Γλασκώβης (Glasgow Outcome Scale, GOS) [71-85]. Σε μια μετα-
ανάλυση 14 μελετών (από σύνολο 23 σχετικών μελετών που αναγνωρίστηκαν στη διεθνή 
βιβλιογραφία) και σε σύνολο 2427 συμμετεχόντων βρέθηκε ότι το αλληλόμορφο 4 της APOE 
αυξάνει τον κίνδυνο για δυσμενή έκβαση μετά από ΚΕΚ [86]. 
Ο πολυμορφισμός του γονιδίου της APOE έχει μελετηθεί ως προς διάφορους άλλους 
παράγοντες, όπως η εναπόθεση του Αβ αμυλοειδούς [87], τα ευρήματα προγραμματισμένου 
κυτταρικού θανάτου (Tunnel ιστοχημεία) [88], ο όγκος των ιπποκάμπων και η πιθανή παρουσία 
εγκεφαλικής ατροφίας [89], η εγκεφαλική αιματική ροή [90], η παρουσία εστιακών βλαβών 
στον εγκέφαλο [91], ο όγκος αιματώματος [71], η παρουσία ισχαιμικής βλάβης ή θλάσεων [92-
94], οιδήματος [95], αμυλοειδικής αγγειοπάθειας [96], οι συγκεντρώσεις νευροδιαβιβαστών 
[97], η εγκεφαλική πίεση αιμάτωσης (CPP) [81] και η ηλεκτροεγκεφαλογραφική δραστηριότητα 
[98], η κλινική νευρολογική επιδείνωση [99-102], η θνητότητα [103], η Γλασκώβη εισόδου [80, 
82, 84, 86, 101], μετρήσεις λειτουργικής ανεξαρτησίας [104, 105], διάφορες νευροψυχολογικές 
δοκιμασίες [75, 76, 106-117], η μετατραυματική αμνησία [84, 118], η ικανότητα για εργασία 
[119], ο κίνδυνος για εμφάνιση της νόσου Alzheimer [120-126], η διαταραχή της λειτουργίας 
της υπόφυσης [127], ο κίνδυνος για μετατραυματικών επιληπτικών κρίσεων [74] και οι 
ψυχιατρικές διαταραχές [125]. Για τον G-219T πολυμορφισμό του υποκινητή του γονιδίου της 
APOE έχει βρεθεί ότι οι φορείς του γονοτύπου ΤΤ έχουν χειρότερη έκβαση σε σύγκριση με τους 
GG και GT, ενώ για τον -491 Α/Τ πολυμορφισμό δεν προέκυψε συσχέτιση ως προς την έκβαση 
των ασθενών [66]. 
   
3. Neprilysin 
 Ένας πολυμορφισμός GT επαναλήψεων στη ρυθμιστική περιοχή του γονιδίου της neprilysin 
μελετήθηκε σε 81 ασθενείς που υπέστησαν ΚΕΚ, και οι ασθενείς με περισσότερες GT 
επαναλήψεις είχαν αυξημένη προδιάθεση σχηματισμού αμυλοειδικών πλακών [133].  
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4. p53  
Το p53 γονίδιο,  είναι ένα γονίδιο  ρυθμιστής της απόπτωσης [134] και στην παθοφυσιολογία  
της ΚΕΚ έχει βρεθεί ότι ενεργοποιείται  ο μηχανισμός της απόπτωσης [135]. Σε αυτό 
εμφανίζεται  πολυμορφισμός  που καταλήγει σε προλίνη (pro) ή αργινίνη (arg) στο αμινοξύ 72 
της πολυπεπτιδικής αλυσίδας της πρωτεΐνης [136]. Έχει διαπιστωθεί ότι στους ασθενείς με μη-
ευνοϊκή έκβαση, η συχνότητα του Arg/Arg γονοτύπου ήταν υψηλότερη και επίσης συσχετίστηκε 
με μεγαλύτερο κίνδυνο για δυσμενή έκβαση κατά την έξοδο από τη Μ.Ε.Θ. (μονάδα εντατικής 
θεραπείας) [137]. 
5. Interleukins (IL-1α, IL-1β, IL1RN, IL-6) 
Το γονίδιο της IL-1A  έχει μελετηθεί σε ασθενείς με ΚΕΚ σε δύο μελέτες από τις οποίες όμως 
δεν προέκυψε κάποια θετική συσχέτιση [138, 139].  
Σχετικά με το γονίδιο της IL-1B, oι φορείς του IL-1B(+3953)*2 φαίνεται να έχουν μη-
ευνοϊκή έκβαση σε σύγκριση με μη-φορείς του αλληλίου 2. Το ίδιο φαίνεται να ισχύει και για 
φορείς του IL-1B(-511)*2 σε σύγκριση μη-φορέων του αλληλίου 2 [140].  Ωστόσο σε μια 
μελέτη που διενεργήθηκε από το εργαστήριό μας (Hadjigeorgiou και συν. [141] δεν 
διαπιστώθηκε συσχέτιση του πολυμορφισμού IL-1B(-511) με την GCS εισόδου και την 6μηνη 
έκβαση με βάση την GOS. Παθολογοανατομική μελέτη ασθενών που κατέληξαν μετά από 
σοβαρή ΚΕΚ εξετάσθηκε πιθανή συσχέτιση μεταξύ των πολυμορφισμών των γονιδίων της IL-
1α και IL-1β και της έκτασης του προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου. Ωστόσο δε 
διαπιστώθηκαν διαφορές στα ποσοστά των αποπτωτικών κυττάρων ανάμεσα στους γονότυπους 
[88].  
Για το γονίδιο της IL1RN, σε μια μελέτη στο εργαστήριο Νευρογενετικής του 
Πανεπιστημίου Θεσσαλίας σε ασθενείς με ΚΕΚ [141] βρέθηκε ότι οι φορείς του αλληλομόρφου 
2 της IL1RN (από τα 5 στα οποία καταλήγει) σχετίσθηκαν με αυξημένο κίνδυνο 
μετατραυματικής αιμορραγίας σε απεικονιστικό έλεγχο με αξονική τομογραφία. Επίσης, το ίδιο 
αλληλόμορφο σχετίσθηκε με βαρύτερη κλινική εικόνα εισόδου (GCS) (p=0.045) αλλά 
ταυτόχρονα με ευνοϊκότερη κλινική έκβαση (GOS) [142-144]. 
 Τέλος για το γονίδιο της IL-6, έχει βρεθεί σε διαγονιδιακά μοντέλα ποντικών με 
εξάλειψη του γονιδίου της IL-6 ότι η κάκωση του εγκεφάλου έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση 
της απόπτωσης των νευρικών κυττάρων [145]. Σε ΕΝΥ (εγκεφαλονωτιαίο υγρό) ασθενών με 
ΚΕΚ έχει βρεθεί ότι τα επίπεδα της IL-6 ήταν πιο αυξημένα σε ασθενείς που παρουσίασαν 
ευνοϊκότερη έκβαση [146]. Όσον αφορά τον rs1800795 (174 C/G ) στον υποκινητή του γονιδίου 
της IL-6, tο αλληλόμορφο G και ο γονότυπος GG σχετίζονται με αυξημένη παραγωγή IL-6, 
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χωρίς όμως να διαπιστωθεί παρουσία συσχέτισης του συγκεκριμένου πολυμορφισμού με την 
εξάμηνη GOS σε ασθενείς με σοβαρή ΚΕΚ που εισήχθησαν στην μονάδα εντατικής θεραπείας 
σε μία μελέτη [147]. Αντίθετα σε μία άλλη μελέτη σε άρρενες ασθενείς με βαριά ΚΕΚ (GCS 
εισόδου 3-8) βρέθηκε ότι ο γονότυπος GG ή το αλληλόμορφο G σχετιζόταν με αυξημένη 
πιθανότητα για επιβίωση και λήψη εξιτηρίου από τη ΜΕΘ [148].  
6. DRD2 και DAT 
Για το γονίδιο DRD2 (dopamine D2 receptor gene) έχει εκτεταμένα μελετηθεί ο rs1800497, ένας 
C/T πολυμορφισμός γνωστός ως Taq1 πολυμορφισμός του DRD2 γονιδίου. Σε ασθενείς με ήπια 
ΚΕΚ έχει εκτιμηθεί η λειτουργία της μνήμης και της προσοχής σε συνδυασμό με την παρουσία 
του Τ αλληλίου, σε 2 ομάδες ασθενών και υγειών. Οι φορείς του Τ αλληλίου και στις 2 ομάδες 
είχαν χειρότερη απόδοση στην κλίμακα λεκτικής ευχέρειας CVLT (California Verbal Learning 
Test) σε σύγκριση με τους μη-φορείς. Στην CPT κλίμακα (Continuous Performance Test), μιας 
κλίμακας με την οποία γίνεται εκτίμησης της λειτουργίας του μετωπιαίου λοβού, ανάμεσα στους 
φορείς ή μη- του Τ αλληλίου των δύο ομάδων δεν υπήρχαν διαφορές. Οι φορείς όμως του Τ 
αλληλίου με ΚΕΚ παρουσίαζαν καθυστέρηση στο χρόνο απάντησης, μειωμένη εγρήγορση και 
απόσπαση της προσοχής σε σύγκριση με τους υγιείς φορείς του Τ αλληλίου. Ακόμη, δεν 
υπήρξαν σημαντικές διαφορές ανάμεσα στους υγιείς φορείς του Τ αλληλίου, τους μη-φορείς του 
Τ αλληλίου με ΚΕΚ και τους υγιείς, μη-φορείς του Τ αλληλίου. Το Τ αλληλόμορφο του ίδιου 
πολυμορφισμού rs1800497 σχετίσθηκε με καλύτερη έκβαση σε διάφορες νοητικές λειτουργίες 
μετά την ΚΕΚ [149]. 
Σε μία άλλη μελέτη ομοζυγώτες με σοβαρή ΚΕΚ για τις 10 επαναλήψεις του  VNTR 
πολυμορφισμού (ένας πολυμορφισμός ποικίλων εν σειρά επαναλήψεων (VNTR) του γονιδίου 
μεταφοράς της ντοπαμίνης (dopamine transporter gene, DAT) είχαν υψηλότερα επίπεδα 
ντοπαμίνης στο ΕΝΥ  [150]. 
7. COMT 
Το γονίδιο catechol-o-methyltransferase (COMT), το οποίο κωδικοποιεί το ένζυμο που 
απενεργοποιεί τη δράση της ντοπαμίνης (DA) και της νορεπινεφρίνης (NE), εμφανίζει τρεις 
ισομορφές: 1.COMT Val/Val, 2.COMT Val/Met, και 3.COMT Met/Met. Ο πολυμορφισμός  
Val58Met του γονιδίου COMT σε μία μελέτη σε 109 άρρενες απόστρατους πολέμου με 
διατιτραίνουσες κακώσεις της κεφαλής δεν διαπιστώθηκε να έχει κάποια σημαντική επίδραση 
του σε διάφορες δοκιμασίες γενικής νοημοσύνης. [152]. Για τον ίδιο πολυμορφισμό, βρέθηκε 
συσχέτιση με τις ανώτερες εκτελεστικές λειτουργίες μετά από ΚΕΚ [65]. 
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Σε μία μελέτη σε ασθενείς με ΚΕΚ δε διαπιστώθηκε κάποια συσχέτιση ανάμεσα στον 
πολυμορφισμό 5-HTTLPR (rs25531) του γονιδίου που κωδικοποιεί τον μεταφορέα της 
σεροτονίνης [solute carrier family 6 (serotonin neurotransmitter transporter), member 
4;SLC6A4] και την εμφάνιση κατάθλιψης μετά από ΚΕΚ. Στη μία άλλη μελέτη για τον ίδιο 
πολυμορφισμό διαπιστώθηκαν φαρμακοδυναμικές συνέπειες. Ειδικότερα ασθενείς με 
μετατραυματική επιληψία μετά από ΚΕΚ, παρουσίασαν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης 
ανεπιθύμητων ενεργειών στη citalopram [153]. 
9. MAO-A 
Μια μελέτη σε απόστρατους πολέμου με διατιτραίνουσες ΚΕΚ κατέληξε στο συμπέρασμα ότι ο 
λειτουργικός πολυμορφισμός ποικίλων εν σειρά επαναλήψεων (variable number tandem repeat, 
VNTR) του γονιδίου της monoamine oxidase A (MAO-A) συμβάλει στην εμφάνιση επιθετικής 
συμπεριφοράς μόνο όταν ο προ-μετωπιαίος φλοιός είναι ακέραιος [154].  
10. CACNA1A 
Μια παρερμηνεύσιμη μετάλλαξη του γονιδίου CACNA1A που κωδικοποιεί τα κανάλια Ca2+ 
(CACNA1A calcium channel subunit gene), με αντικατάσταση της σερίνης σε λυσίνη, έχει 
συσχετισθεί, μετά από σχετικά μικρής έντασης ΚΕΚ, σε 3 μόλις ασθενείς, με την εμφάνιση 
εκτεταμένου-όψιμου εγκεφαλικού οιδήματος, βαριάς κωματώδους κατάστασης και θανάτου 
[155].  
11.NEFH 
Έχει εξεταστεί  η πιθανή συσχέτιση του rs165602, ενός non-synonymous πολυμορφισμού του 
NEFH γονιδίου με τη συχνότητα και σοβαρότητα των εγκεφαλικών διασείσεων αναδρομικά με 
βάση το ιστορικό που ελάμβαναν από τους συμμετέχοντες, χωρίς όμως να προκύψει κάποια 
σημαντική συσχέτιση ανάμεσα στον πολυμορφισμό του γονιδίου της NEFH και την συχνότητα 
και σοβαρότητα των εγκεφαλικών διασείσεων [156]. 
 
12. AQP4  
Στους ασθενείς με ΚΕΚ εξετάσθηκε η επίδραση πολυμορφισμών στο εξόνιο 4 του γονιδίου της 
AQP4 στην αρχική κλινική εικόνα των ασθενών (GCS), την παρουσία οιδήματος στην αξονική 
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τομογραφία και την έκβαση των ασθενών (GOS), όμως  δε διαπιστώθηκε η παρουσία κάποιου 
πολυμορφισμού στους  συμμετέχοντες με ΚΕΚ [157].  
13. Endothelial nitric oxide synthase  
Έχει διαπιστωθεί μία δοσοεξαρτώμενη επίδραση του πολυμορφισμού -786C/T (rs2070744) του 
γονιδίου της ενδοθηλιακής συνθετάσης του νιτρικού οξειδίου (endothelial nitric oxide synthase, 
NOS3) σε διάφορες αιμοδυναμικές παραμέτρους αιμάτωσης του εγκεφάλου μετά από ΚΕΚ 
(μεταξύ άλλων στη εγκεφαλική αιματική ροή, τον όγκο και την ταχύτητα ροής του αίματος στην 
έσω καρωτίδα μέσα στις πρώτες 12 ώρες και στις 48 ώρες μετά την κάκωση) όπως επίσης και 
στη θνητότητα των ασθενών [158]. 
14. BDNF  
Σε μία μελέτη προέκυψε σημαντική συσχέτιση δύο πολυμορφισμών (rs7124442, rs1519480) του 
γονιδίου εγκεφαλογενή νευροτροφικού παράγοντα (Brain-derived neurotrophic factor, BDNF) 
που βρίσκονται στο 3’ άκρο του γονιδίου με την απόδοση των ασθενών στις συγκεκριμένες 
δοκιμασίες νοημοσύνης [152.] Σε μελέτη της ίδιας ομάδας διαπιστώθηκε επίδραση του 
πολυμορφισμού Val66Met (rs6265) στην βελτίωση των εκτελεστικών λειτουργιών μετά την 
κάκωση [159]. Ακόμη βρέθηκε ότι ο πολυμορφισμός Val66Met σχετιζόταν με καλύτερη 
ανταπόκριση στη θεραπεία με citalopram ασθενών με κατάθλιψη μετά από ΚΕΚ [153]. Δεν 
φαίνεται όμως να υπάρχουν ενδείξεις συμμετοχής του Val66Met πολυμορφισμού στην επάνοδο 
του επιπέδου συνείδησης σε ασθενείς που ήταν σε φυτική κατάσταση 1 μήνα μετά από ΚΕΚ 
[160]. Σε ασθενείς που υπέστησαν ΚΕΚ ήπιας ή μέτριας βαρύτητας φαίνεται ότι ο 
πολυμορφισμός Met66Val (rs6265) επηρεάζει την ταχύτητα επεξεργασίας πληροφοριών αλλά 
όχι τις μετρήσεις της μνημονικής λειτουργίας, οι οποίες επηρεαζόταν από τέσσερις άλλους 




Έχει διαπιστωθεί ότι οι ασθενείς με το γονότυπο ΤΤ του πολυμορφισμού -677T/C του γονιδίου 
MTHFR (methylenetetrahydrofolate reductase) βρίσκονται σε αυξημένο κίνδυνο για ανάπτυξη 
μετατραυματικής επιληψίας [162] και έχει συσχετισθεί με καλύτερη ανταπόκριση των ασθενών 
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Διαπιστώθηκε ότι οι ασθενείς με το γονότυπο CC του πολυμορφισμού rs17070145 του γονιδίου 
KIBRA (kidney and brain protein), σε ασθενείς με σοβαρή ΚΕΚ είχαν καλύτερη απόδοση στις 
μετρήσεις επεισοδιακής μνήμης συγκριτικά με τους φορείς του αλληλομόρφου Τ  [167]. 
 
17. GAD1 
Επίσης έχει βρεθεί ότι πολυμορφισμοί του γονιδίου glutamic acid decarboxylase 1 (GAD1) που 
συμμετέχουν στο σχηματισμό του νευροδιαβιβαστή gammaaminobutyric acid (GABA) 
επηρεάζουν τον κίνδυνο εμφάνισης κρίσεων Ε μετά από ΚΕΚ [168]. 
 
18. Άλλα γονίδια (neuroglobin, BCL2, PARP-1, ADORA1) 
Για τα γονίδια neuroglobin [163], B-cell-2 (BCL2) [164], και poly ADP-ribose polymerase 
(PARP-1) έχουν επίσης ανιχνευθεί συσχετίσεις με τη λειτουργική κινητική αποκατάσταση μετά 
από ΚΕΚ με βάση την GOS [165] ενώ πολυμορφισμοί στο γονίδιο adenosine A1 receptor 
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Το γονίδιο ACE 
Το γονίδιο του ACE στον άνθρωπο έχει μήκος 21 ζεύγη Kb και αποτελείται από 26 εξόνια και 
25 ιντρόνια. Έχει χαρτογραφηθεί στο μακρύ βραχίονα του χρωμοσώματος 17 (17q23). Οι 
περισσότεροι πολυμορφισμοί που έχουν περιγραφεί στο γονίδιο του ACE ενζύμου, είναι 
πολυμορφισμοί απλού νουκλεοτιδίου (SNPs: single nucleotide polymorphism). 
 
Εικόνα 16. To γονίδιο ACE. Τροποποιημένη εικόνα από: Rosskopf D, Michel MC. Pharmacogenomics of G protein-
coupled receptor ligands in cardiovascular medicine. Pharmacol Rev. 2008 Dec;60(4):513-35 [129] 
Δύο ισομορφές κωδικοποιούνται από το γονίδιο του ACE:  
1.η σωματική μορφή (somatic ACE), που έχει ΜΒ 170KDa και εκφράζεται στους διάφορους 
ιστούς του σώματος, και 
2. η ορχική μορφή (testicular ACE), με ΜΒ 100KDa, που εκφράζεται στα αρχέγονα κύτταρα 
των όρχεων [182], με αδιευκρίνιστη λειτουργία. 
  Για την έναρξη της έκφρασης των ισομορφών αυτών, είναι υπεύθυνοι δύο διαφορετικοί 
υποκινητές: 
1. έναν υποκινητή που βρίσκεται στο 5΄-άκρο του πρώτου εξονίου υπεύθυνο για τη 
μεταγραφή της σωματικής μορφής του ACE ενζύμου (sACE), και οδηγεί στη μεταγραφή όλων 
των εξονίων. Στο ώριμο mRNA του sACE ενζύμου όλα τα εξόνια (1-26) μεταγράφονται, εκτός 
από το εξόνιο 13 που απομακρύνεται με τη διαδικασία του ματίσματος (splicing) και  
2. έναν υποκινητή, που αποτελείται από 91bp και βρίσκεται στο ιντρόνιο 12, υπεύθυνο 
για τη μεταγραφή της ορχικής μορφής του ACE ενζύμου (tACE). Το mRNA του tACE ενζύμου 
περιλαμβάνει τα εξόνια 13-26. Το sACE ένζυμο διαθέτει δύο ενεργά κέντρα (N- και C- 
περιοχές), ενώ το tACE ένζυμο αποτελείται από ένα μόνο ενεργό κέντρο [183]. 
Ο πολυμορφισμός ένθεσης/έλλειψης (I/D: insertion/deletion) στο ιντρόνιο 16 του ACE 
γονιδίου που καταλήγει σε τρεις γονοτύπους (II, ID και DD), επηρεάζει τα επίπεδα του ACE 
ενζύμου [184]. Ειδικότερα τα επίπεδα του ACE ενζύμου στο πλάσμα είναι υψηλότερα στα 
άτομα με DD γονότυπο [185]. Επιπλέον, το I αλλήλιο πιθανό να σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο 
εμφάνισης νόσου Alzheimer [186, 187], ενώ το D αλλήλιο έχει συσχετιστεί τόσο με μειωμένη 
γνωστική λειτουργία στον γενικό πληθυσμό [188, 189, 190] όσο και με άνοια σε ηλικιωμένα 
άτομα ηλικίας 74 ετών και άνω [188]. 
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Εικόνα 17. Οι τρεις γονότυποι του ACE γονιδίου. Διαχωρισμός των PCR προϊόντων της ACE I/D με ηλεκτροφόρηση σε 
2% πηκτή αγαρόζης. Τα Allele I, παρουσία (Insertion) του τμήματος των 287bp (490bp) και το Allele D, απουσία 
(Deletion) του τμήματος των 287bp (190bp). Διακρίνονται στη εικόνα πάνω δεξιά στη θέση 1 ο ΙΙ γονότυπος, στις θέσεις 2 
και 3 ο DI γονότυπους και στις θέσεις 4 και 5 ο DD γονότυπος. 
 Πολύ ενδιαφέρον εύρημα είναι ότι οι φορείς του D αλληλίου είχαν χειρότερη απόδοση 
σε κλίμακες εκτίμησης της προσοχής και της ταχύτητας επεξεργασίας των διάφορων δεδομένων 
(Grooved Pegboard και Trial Making Tests) σε σύγκριση με τους φορείς του I αλληλίου [191]. 
Παρόλο που ο ακριβής μηχανισμός επίδρασης των πολυμορφισμών ACE στην έκβαση ασθενών 
με ΚΕΚ παραμένει άγνωστος, υποστηρίζεται ότι η διαταραχή της ροής του αίματος στον 
εγκέφαλο και/ή η αυτορρύθμιση της πίεσης του αίματος πιθανό να επηρεάζουν την σύσπαση 
των εγκεφαλικών αγγείων και την εγκεφαλική βλάβη μετά από ισχαιμία και ακόμη στην 
αναστολή της συσσώρευσης του Αβ αμυλοειδούς, ενός κυτταροτοξικού παράγοντα [192]. 
Mελέτες έδειξαν ότι ο I/D πολυμορφισμός παίζει σημαντικό ρόλο στα επίπεδα έκφρασης του 
ACE ενζύμου στο πλάσμα αλλά και στους ιστούς [181,196] Έχει παρατηρηθεί σημαντική 
συσχέτιση μεταξύ του αριθμού των D αλληλομόρφων και της συγκέντρωσης της ΒΚ1-5 (το 
ανενεργό προϊόν), και της αναλογίας ΒΚ1-5/βραδυκινίνη in vivo [128]. Η εντόπιση του 
πολυμορφισμού αυτού όμως σε μη-κωδικοποιούσα περιοχή του γονιδίου καθιστά λιγότερο 
πιθανό το ενδεχόμενο να πρόκειται για έναν λειτουργικό πολυμορφισμό. Η ακριβής θέση του 
λειτουργικού πολυμορφισμού στο γονίδιο του ACE ενζύμου δεν έχει πλήρως διευκρινιστεί 
[132]. 
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Το μετατρεπτικό ένζυμο της αγγειοτενσίνης (ACE)  
H πρωτεΐνη ACE και λειτουργία της 
Το μετατρεπτικό ένζυμο της αγγειοτενσίνης (ACE: Angiotensin Converting Enzyme) είναι μια 
μεταλλοπεπτιδάση ψευδαργύρου (Zn). Ανευρίσκεται στην επιφάνεια διαφόρων κυττάρων όπως: 
ενδοθηλιακά και επιθηλιακά κύτταρα, μονοκύτταρα, Τ-λεμφοκύτταρα, κύτταρα των λείων 
μυϊκών ινών και λιποκύτταρα και επιπλέον υπάρχει μια αρχέγονη μορφή του ACE που 
συναντάται στους όρχεις κατ’ αποκλειστικότητα. Από τη διάσπαση της μεμβρανικής μορφής με 
τη βοήθεια της ACE σεκρετάσης (ACE secretase), παράγεται η διαλυτή μορφή του ACE 
(soluble or plasma ACE και ανευρίσκεται στον ορό, καθώς και σε διάφορα άλλα υγρά του 
σώματος [169].  
Το σύστημα ρενίνης -αγγειοτενσίνης 
Το σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλσοδτερόνης, συμβάλλει στην ρύθμιση της αρτηριακής 
πίεσης και του όγκου του πλάσματος. Τα παρασπειραματικά κύτταρα των νεφρών παράγουν τη 
ρενίνη, η οποία διασπά το μη-ενεργό πεπτίδιο του αγγειοτενσινογόνου, του οποίου η σύνθεση 
λαμβάνει χώρα στο ήπαρ, και παράγεται με αυτό τον τρόπο η αγγειοτενσίνη-Ι (Ang I), η οποία 
και είναι μια μη-ενεργή πρωτεΐνη των αγγείων. Εν συνέχεια, το μη-ενεργό μόριο της Ang I (ή 
Ang1-10) μετατρέπεται μέσω του ACE στο ενεργό οκταπεπτίδιο της αγγειοτενσίνης-ΙΙ Ang II (ή 
Ang1-8) [170]. 
Δράσεις αγγειοτενσίνης-ΙΙ 
Συνοπτικά οι δράσεις της αγγειοτενσίνης-II είναι οι εξής:  
1.συστολή των αγγείων 
2.απελευθέρωση της αλδοστερόνης από τα επινεφρίδια που οδηγεί επαναρρόφηση Na+ και H20 
από τα ούρα και αύξηση της αρτηριακής πίεσης [171]                                 
3.επαγωγή σύνθεσης κυτοκινών και αυξητικών παραγόντων προς ανάπτυξη και 
πολλαπλασιασμό των κυττάρων [172]  
4.πιθανή συμβολή στη δυσλειτουργία των ενδοθηλιακών κυττάρων με αποτέλεσμα τη μείωση 
της βιοδιαθεσιμότητας του νιτρικού οξέος [173]. 
Το σύστημα της κινίνης- καλλικρεΐνης 
Το μονοπάτι της κινίνης-καλλικρεΐνης (kinin-kallikrein cascade) αποτελεί ένα σύστημα ορμονών 
που συμμετέχει το ACE συμβάλλοντας έτσι και μέσω αυτού στη ρύθμιση της αρτηριακής 
πίεσης. Πιο συγκεκριμένα η βραδυκινίνη, που προκαλεί και διαστολή των αγγείων 
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μεταβολίζεται από το ACE και εν συνεχεία, και σχηματίζεται ο μη-ενεργός μεταβολίτης της 
βραδυκινίνης 1-5.   
 
 
Εικόνα 18. Το σύστημα κινίνης-καλλικρεΐνης (αριστερά) και το σύστημα ρενίνης-αλδοστερόνης (δεξιά) 
Ο ρόλος του ACE σε παθήσεις του ΚΝΣ  
Έχει βρεθεί ότι το ACE εμπλέκεται στη ρύθμιση των νευροκινών (neurokinins). Οι νευροκίνες 
είναι μια οικογένεια νευροδιαβιβαστών του κεντρικού νευρικού συστήματος (ΚΝΣ) που 
συμμετέχουν στη μεταβίβαση της αίσθησης του πόνου, τη ρύθμιση των συναισθημάτων, την 
μετατροπή των φλεγμονωδών και ανοσοποιητικών αποκρίσεων  [174, 175]. Παρόλα αυτά, δεν 
είναι πάντοτε εφικτή in vivo, η μελέτη της δράσης του ACE στο μεταβολισμό των πρωτεϊνών 
αυτών [176]. Διάφορες νευρολογικές παθήσεις, όπως η νόσος του Parkinson (PD) [177], η 
κατάθλιψη [178], και άλλες συναισθηματικές διαταραχές [179] έχουν μελετηθεί σε σχέση με το 
ACE. Το β-αμυλοειδές  φαίνεται ότι το διασπάται από ACE ένζυμο σε in vitro μελέτες [180], το 
οποίο β-αμυλοειδές εμπλέκεται στην παθογένεση της νόσου του Alzheimer (AD). Επομένως, 
ίσως, αν το ACE βρίσκεται σε υψηλά επίπεδα, να παρεμποδίζεται ο σχηματισμός των 
γεροντικών πλακών οι οποίες παρατηρούνται στην AD. Πολύ σημαντικό επίσης αποτελεί το 
εύρημα, πως αυξημένες συγκεντρώσεις του ACE ενζύμου έχουν βρεθεί στη μελανοραβδωτή οδό 
και στα βασικά γάγγλια [213].  
Στην παρακάτω εικόνα απεικονίζονται, το σύστημα ρενίνη-αγγειοτενσίνης-
αλδοστερόνης, καθώς και οι δράσεις της αγγειοτενσίνης ΙΙ, όπου μπορεί κάποιος σχηματικά να 
κατανοήσει τις λειτουργίες της. 
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Εικόνα 19. Στην εικόνα παρουσιάζεται αδρά ο μηχανισμός παραγωγής της αγγειοτενσίνης και γενικότερα το σύστημα της 
ρενίνης–αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης καθώς και η δράσης της αγγειοτενσίνης-II (Ang-II).  
Το σύστημα ρενίνης-αλδοστερόνης στο ΚΝΣ 
Εκτός από την περιγραφείσα κλασσική οδό του RAS, όλα τα απαραίτητα μόρια που είναι 
απαραίτητα για να συνθέσει η αγγειοτενσίνη-II εκφράζονται επίσης τοπικά και σε άλλους 
ιστούς, συμπεριλαμβανομένου, του κεντρικού και του περιφερικού νευρικού συστήματος, του 
λιπώδους ιστού, του λεμφικού ιστού, της καρδιάς, των αγγείων, του δέρματος, του 
αναπαραγωγικού συστήματος, του πεπτικού συστήματος, καθώς και αισθητήρια όργανα, όπως ο 
οφθαλμός και ο κοχλίας, γεγονός που υποδηλώνει ότι υπάρχουν επίσης και τοπικά RASs, όχι 
όμως αποκομμένα λειτουργικά [218]. Η ιδέα αυτή βασίζεται σε ευρήματα των συστατικών του 
RAS σε μη συνηθισμένα μέρη (όπως της ρενίνης ένα  «ένζυμο των νεφρών» στον εγκέφαλο), 
όπου οι ενδοκρινείς δράσεις του συστήματος, δεν θα μπορούσε να εξηγήσει τα ευρήματα [67, 
68]. Παρόλη τη διαμάχη γύρω από το θέμα αυτά, η υπόθεση των local RASs ενισχύεται σε 
μεγάλο βαθμό από δύο σημαντικές τεχνικές προόδους, δηλαδή, τη χρήση της μοριακής 
βιολογίας και τα διαγονιδιακά και knock-out μοντέλα, με τροποποιημένη έκφραση των 
συστατικών του RAS. Δύο είναι οι πιθανοί υπό διερεύνηση τρόποι παραγωγής αγγειοτενσίνης-ΙΙ 
εντός του ΚΝΣ: 
 1) η εξωκυττάρια παραγωγή του πεπτιδίου της αγγειοτενσίνης-ΙΙ, που ενεργεί ως νευρο-ορμόνη 
και 
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 2) η πρόσληψη του αγγειοτενσινογόνου από τους νευρώνες και σχηματισμός του  πεπτιδίου της 
αγγειοτενσίνης-ΙΙ  εντός του νευρώνα. Η αγγειοτενσίνη-II σε αυτό το μοντέλο δρα ως 
νευροδιαβιβαστής ή ως συνεργικό μόριο στη νευροδιαβίβαση [201]. 
 
Εικόνα 20. Το σύστημα ρενίνης-αλδοστερόνης στο ΚΝΣ. 
Οι δύο πιθανοί τρόποι παραγωγής ANG ΙΙ εντός του ΚΝΣ είναι: 1) η εξωκυττάρια παραγωγή του πεπτιδίου της 
αγγειοτενσίνης-ΙΙ, που ενεργεί ως νευρο-ορμόνη και 2) η πρόσληψη του αγγειοτενσινογόνου από τους νευρώνες και 
σχηματισμός του  πεπτιδίου της αγγειοτενσίνης-ΙΙ  εντός του νευρώνα. Η Ang-II σε αυτό το μοντέλο δρα ως 
νευροδιαβιβαστής ή ως συνεργικό μόριο στη νευροδιαβίβαση. Αριστερά απεικονίζεται η πρώτη υπόθεση, σύμφωνα με 
την οποία γίνεται η εξωκυττάρια παραγωγή της ANG II [(καθώς και των ANG III, ANG IV ANG (1-7)] από το AOGEN 
(αγγειοτενσινογόνο) με τη δράση αρχικά της Renin (ρενίνης) για παραγωγή ANG I και εν συνεχεία του ACE. Επιπλέον 
φαίνεται η δράση αυτών μέσω των υποδοχέων [AT1, AT2, AT4, ANG/(Vasopresin)]. Ακόμη κάποιος μπορεί να 
παρατηρήσει πιθανά ένζυμα που μπορεί να εμπλέκονται στην παραγωγή ANG II όπως είναι  οι tonin (τονίνη), cathepsin G 
(καθεψίνη G) και η chymase (χυμάση). Δεξιά βλέπουμε την δεύτερη υπόθεση. Παρατηρούμε την πρόσληψη του AOGEN 
από τον νευρώνα και την παραγωγή εντός αυτού της ANG II [(καθώς και των ANG III, ANG IV ANG (1-7)] πάλι μέσω 
της Renin και του ACE. [201] Ανατύπωση από: Paul M, Poyan Mehr A, Kreutz R. Physiology of local renin-angiotensin 
systems. Physiol Rev 2006;86 (3):747–803 [218]. 
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SINGLE NUCLEOTIDE POLYMORPHISMS (SNPs) 
Γενικά 
Πολυμορφισμός (polymorphism) είναι η γενετική διαφοροποίηση σε ένα γενετικό τόπο που δε 
σχετίζεται άμεσα με την εκδήλωση μιας νόσου. Ένας πολυμορφισμός συμβαίνει όταν 
διαφορετικά άτομα έχουν πολλές γενετικές παραλλαγές στην ίδια θέση (loci) των γονιδιωμάτων 
τους. Αν μόνο ένα νουκλεοτίδιο έχει αλλάξει, η παραλλαγή ονομάζεται SNP (Single Nucleotide 
Polymorphism). Δηλαδή στους πολυμορφισμούς απλού νουκλεοτιδίου (SNP) υπάρχει 
αντικατάσταση ενός νουκλεοτιδίου με ένα άλλο. 
 
Εικόνα 21. Το μόριο DNA 1 διαφέρει από το μόριο DNA 2 σε μία μόνο θέση ως προς ένα ζεύγος βάσεων (ένας 
πολυμορφισμός SNP C / T). 
Στην περίπτωση αυτή, έχουμε συνήθως δύο δυνατότητες για κάθε τόπο, για παράδειγμα 
αλλάζοντας το Τ με C (Τ → C). Στην προηγούμενο παράδειγμα, υπάρχουν τρεις δυνατοί 
γονότυπους: Τ/ Τ, Τ / C και C / C. Αν τα δύο αλληλόμορφα είναι πανομοιότυπα (T / T ή C / C εν 
προκειμένω) λέμε το άτομο είναι ομόζυγο. Αλλιώς, το άτομο θα είναι ετερόζυγο. Ανάλογα με τη 
θέση εντοπισμού ενός SNP, μπορεί να οδηγήσει σε διαφορετικό αποτέλεσμα. Ένας SNP μπορεί 
να συμβεί:  
1. είτε σε μια κωδικοποιούμενη περιοχή του γονιδίου (exons) 
2.είτε σε μη κωδικοποιούμενες περιοχές (όπως introns ή 3’-UTR),  
3.είτε τέλος στους υποκινητές των γονιδίων (promoters).   
 SNP τώρα σε μια κωδικοποιούμενη περιοχή του γονιδίου, έχει ως συνέπεια είτε αλλαγή 
του νουκλεοτιδίου της πρωτεΐνης (non-synonymous polymorphism) είτε όχι (synonymous 
polymorphism). Αν οι SNPs εντοπίζονται σε μη κωδικοποιούμενες περιοχές (πχ introns, 3’-
UTR), μπορεί και αυτοί με τη σειρά τους να επηρεάσουν τη λειτουργία του γονιδίου (πχ το RNA 
μάτισμα κατά τη δημιουργία του m-RNA). Όταν ο SNP εντοπίζονται στους υποκινητές των 
γονιδίων (promoters), επιδρά άμεσα στη γονιδιακή ρύθμιση.  
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Ο νόμος Hardy-Weinberg 
Ο νόμος Hardy-Weinberg έχει δύο βασικά χαρακτηριστικά: 
1. ανάμεσα στη συχνότητας των αλληλομόρφων και της συχνότητας των γονοτύπων σε ένα 
πληθυσμό [υπό συγκεκριμένες και ιδανικές συνθήκες) υπάρχει μία απλή σχέση μεταξύ της 
συχνότητας των αλληλομόρφων και της συχνότητας των γονοτύπων σε ένα πληθυσμό. Οι 
συνθήκες αυτές είναι ο μεγάλος πληθυσμός και τυχαίες συζεύξεις στον υπό μελέτη γενετικό 
τόπο. Επειδή ο ρυθμός μεταλλαξιγένεσης δεν είναι σημαντικός, υπάρχει η ίδια ικανότητα μεταξύ 
των ατόμων όλων των γονοτύπων για αναπαραγωγή και μεταβίβαση των γονιδίων και επειδή τα 
άτομα που εισέρχονται σε ένα πληθυσμό, δεν έχουν πολύ διαφορετικές συχνότητες 
αλληλομόρφων από τον πληθυσμό αυτό, οι συχνότητες αυτών παραμένουν σταθερές στο χρόνο. 
2. εάν δεν υπάρχει μεταβολή στις συχνότητες των αλληλομόρφων, οι αναλογίες των γονοτύπων 
θα παραμένουν σταθερές από γενιά σε γενιά,. 
Aν υποθέσουμε ότι η συχνότητα ενός αλληλομόρφου Α είναι p και πως η συχνότητα του 
αλληλομόρφου α q, και ακόμη πως τα αλληλόμορφα συνδυάζονται τυχαία στους γονοτύπους, 
τότε η πιθανότητα να προκύψει ο γονότυπος ΑΑ είναι p2, ο Αα είναι pq και αα είναι q2. Αυτή 
είναι η πιο απλή περίπτωση, ενός γενετικού τόπου, με δύο εναλλακτικά αλληλόμορφα (n=2 και 
p+q=1). Ο νόμος Handy-Weinberg δηλώνει ότι οι συχνότητες των τριών γονοτύπων AA, Aα και 
αα μπορούν να υπολογιστούν βάση της διωνυμικής κατανομής (p+q)2=p2+pq+q2. Για έναν 
γενετικό τόπο με n αλληλόμορφα, με αντίστοιχες συχνότητες το καθένα p1,p2,…..pn, η 





Εικόνα 22. Στην εικόνα φαίνονται η Hardy-Weinberg αναλογίες για δύο αλληλόμορφα Α και α. Ο οριζόντιος άξονας 
δείχνει τις συχνότητες των δύο αλληλομόρφων p και q και ο κατακόρυφος άξονας δείχνει τις αναμενόμενες συχνότητες 
στον γονότυπο. Κάθε γραμμή δείχνει έναν από τους τρεις πιθανούς γονότυπους. 
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Ισορροπία και ανισορροπία γενετικής σύνδεσης  
Σε έναν πληθυσμό, όταν η συχνότητα κάθε αλληλομόρφου στους απλότυπους είναι ίση με τη 
συχνότητα του αλληλομόρφου στον πληθυσμό τότε τα αλληλόμορφα βρίσκονται σε ισορροπία 
γενετικής σύνδεσης (Linkage Equilibrium: LE). Οι απλότυποι που δεν βρίσκονται σε ισορροπία 
γενετικής σύνδεσης, βρίσκονται σε ανισορροπία σύνδεσης (Linkage Disequilibrium: LD)  . Η 
γενετική ανισορροπία σύνδεσης είναι η μη τυχαία ένωση αλληλομόρφων σε δύο ή 
περισσότερους τόπους (loci). Δηλαδή είναι η εμφάνιση ορισμένων συνδυασμών αλληλομόρφων 
ή γενετικών δεικτών σε έναν πληθυσμό πιο συχνά ή λιγότερο συχνά από ό, τι θα αναμενόταν 
από ένα τυχαίο σχηματισμό των απλοτύπων από αλληλόμορφα με βάση τις συχνότητές τους. Με 
άλλα λόγια, αν δύο αλληλόμορφα βρίσκονται σε σύνδεση ισορροπίας, αυτό σημαίνει ότι αυτά 
κληρονομούνται εντελώς ανεξάρτητα σε κάθε γενεά. Αν όμως δύο γονίδια είναι σε ανισορροπία 
σύνδεσης, αυτό σημαίνει ότι ορισμένα αλληλόμορφα του κάθε γονιδίου κληρονομούνται μαζί 
πιο συχνά από ό, τι θα αναμενόταν στην τύχη. 
Τα D’ (Lewontin’s D’) και r2 (correlation coefficient) είναι τα δύο σημαντικότερα μέτρα 
εκτίμησης της ανισορροπίας σύνδεσης (LD) και χρησιμοποιούνται και στο HapMap propject.Το 
D είναι η απόκλιση μεταξύ της αναμενόμενης συχνότητας ενός απλότυπου (με την παραδοχή 
της μη ύπαρξης σχέσης) και της παρατηρούμενης συχνότητας αυτού. Αν για παράδειγμα, για 
δύο SNPs (A και Β) με συχνότητες αλληλίων pA,pa,pB,pb και συχνότητα του απλότυπου AB είναι 
pAB τότε D=pAB-pApB και D’=│D/Dmax│ . Όπου Dmax είναι το μικρότερο από τα pApb ή papB αν 
το D είναι θετικό και το μικρότερο από τα pApB ή papb αν το D είναι αρνητικό.To r
2 
 
υπολογίζεται ως εξής: r2 = D2/[pA(1 − pA )pB(1 − pB )]. Αν D’ = 1 τότε έχουμε πλήρη (complete) 
LD, όταν το r2 = 1 τότε έχουμε τέλεια (perfect) LD και όταν r2=0 τότε έχουμε τέλεια ισορροπία 
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Συσσωρευμένα στοιχεία από πολλές μελέτες δείχνουν ότι η έκταση των τραυματισμών του 
εγκεφάλου και το κλινικό αποτελέσματα μετά από κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις (ΚΕΚ) 
διαμορφώνονται, σε κάποιο βαθμό, από γενετικές παραλλαγές [70, 204]. Οι γνωστοί παράγοντες 
κινδύνου δεν μπορούν να εξηγήσουν πλήρως την έκβαση μιας ΚΕΚ, με πολλές μελέτες να 
εστιάζουν ολοένα και περισσότερο στην εμπλοκή γενετικών παραγόντων στην παθοφυσιολογία 
της ΚΕΚ και μάλιστα φαίνεται πως η βλάβη στον εγκέφαλο μετά από ΚΕΚ και η πορεία αυτής 
να επηρεάζεται από γενετικούς πολυμορφισμούς. Ο σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν να 
διερευνήσει πιθανή συσχέτιση πολυμορφισμών  του γονιδίου του ACE και την αρχικής 
σοβαρότητας της ΚΕΚ σε ασθενείς που είχαν υποστεί ΚΕΚ καθώς  και την μακροπρόθεσμη 
κλινική έκβαση αυτών μετά από ΚΕΚ. Εμείς προσπάθησε να διερευνήσουμε την επίδραση του 
γονιδίου του ACE στην έκβαση των ασθενών μετά από ΚΕΚ, μελετώντας (SNPs) του γονιδίου 
ACE. Ένα σύνολο από 363 ασθενείς με ΚΕΚ (19,6% γυναίκες) συμμετείχαν στη μελέτη αυτή. 
Δεδομένα συμπεριλαμβανομένης ηλικίας, του φύλου, της Κλίμακας Γλασκώβης (GCS) κατά την 
είσοδο στο νοσοκομείο, η ύπαρξη ή όχι αιμορραγικού συμβάντος (αιμορραγική θλάση, 
υπαραχνοειδής αιμορραγία, επισκληρίδιο αιμάτωμα, υποσκληρίδιο αιμάτωμα, ενδοκοιλιακή 
αιμορραγία και ενδοεγεκαφαλική αιμορραγία) καθώς και η  μετά από 6-μήνες Κλίμακα 
Έκβασης Γλασκώβης  (GOS) συλλέχθηκαν. Πέντε SNPs πολυμορφισμοί του γονιδίου ACE 
προσδιορίστηκαν με βάση τα δεδομένα HapMap από τον TSI (Tuscan in Italy) πληθυσμό 






Αυτοί οι πολυμορφισμοί ελέγχθηκαν για συσχετίσεις ως προς την μετά από 6 μήνες 
Κλίμακα έκβασης Γλασκώβης (GOS), μετά την προσαρμογή ως προς την ηλικία, το φύλο και 
την Κλίμακα Γλασκώβης (GCS). 
ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 
Ασθενείς 
Ασθενείς με KEK επιλέχθηκαν προοπτικά μετά από διαδοχικές εισαγωγές στο τμήμα 
Νευροχειρουργικής του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Λάρισας [205, 206]. Κριτήρια επιλογής 
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ήταν ο ασθενής να φέρει αμβλύ τραύμα στο κεφάλι, να είναι ελληνικής καταγωγής και να είναι 
18 ετών ή μεγαλύτερος. Ασθενείς με διατιτραίνουσα ΚΕΚ, βλάβες πολλαπλών οργάνων ή 
ανοξική εγκεφαλική βλάβη αποκλείστηκαν. Συνολικά 363 ασθενείς με ΚΕΚ συμμετείχαν στο 
μελέτη. Το πρωτόκολλο της μελέτης εξετάστηκε και εγκρίθηκε από το δικό μας Institutional 
Review Board και λεπτομερή έγγραφη συγκατάθεση λήφθηκε από κάθε συμμετέχοντα (ή από 
στενό συγγενή σε περίπτωση που δεν ανταποκρινόταν ή ήταν σε κωματώδη κατάσταση ο 
ασθενής). 
Όσον αφορά την καταγραφή των ασθενών, για την παρούσα μελέτη χρησιμοποιήσαμε τα 
εξής: 
 
1.Δημογραφικά δεδομένα (όπως η ηλικία και το φύλο των συμμετεχόντων) και δεδομένα 
που σχετίζονται με την ΚΕΚ (όπως η σοβαρότητα του αρχικού τραυματισμού, τα πορίσματα της 
αρχικής αξονική τομογραφία και 6 μηνών κλινική έκβαση συλλέχθηκαν επίσης προοπτικά).  
2.Πραγματοποιήθηκε νευρολογική εκτίμηση και η κλινική σοβαρότητα του 
τραυματισμού της κεφαλής κατά την εισαγωγή του ασθενούς μετρήθηκε με τη βοήθεια της 
κλίμακας κώματος Γλασκώβης (GCS). Η GCS παρότι όπως αναφέρεται πιο πάνω παίρνει τιμές 
από 3 έως 15 διαιρέθηκε ώστε να δημιουργηθούν τρις κατηγορίες. Οι ασθενείς κατανεμήθηκαν 
σε μία από τις ακόλουθες τρεις κατηγορίες με βάση την βαθμολογία του καθενός στην GCS:  
Α. σοβαρή ΚΕΚ (GCS = 3-8),  
Β. μέτρια (GCS = 9-12) και  
Γ. ήπια ΚΕΚ (GCS = 13-15). 
3.Έγινε καταγραφή ευρημάτων των απεικονιστικών ελέγχων (αξονικής ή μαγνητικής 
τομογραφίας) για ύπαρξη ή όχι των παρακάτω: 
Α. αιμορραγική θλάση, 
Β. υπαραχνοειδής αιμορραγία, 
Γ. υποσκληρίδιο αιμάτωμα, 
Δ. υποσκληρίδιο αιμάτωμα 
Ε. ενδοεγκεφαλική αιμορραγία 
ΣΤ. ενδοκοιλιακή αιμορραγία 
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4. Απομόνωση γενωμικού DNA από πυρήνες λευκοκυττάρων, έπειτα από αιμοληψία 
(μετά από έγγραφη συγκατάθεση των ασθενών) με τη μέθοδο εξαλάτωσης η οποία και 
περιγράφεται λεπτομερώς στη συνέχεια.  
5. Έξι μήνες μετά από την ΚΕΚ οι περισσότεροι από τους ασθενείς επανεκτιμήθηκαν 
στα εξωτερικά ιατρεία της νευροχειρουργική κλινικής. Για 54 ασθενείς (14,8%) οι πληροφορίες 
που λήφθηκαν μέσω τηλεφώνου από τους ίδιους ή τους φροντιστές τους ασθενείς. Σε σχέση με 
το λειτουργικό βαθμό αποκατάστασης μετά από την ΚΕΚ, οι ασθενείς κατανεμήθηκαν σε μία 
από τις 2 ακόλουθες κατηγορίες της Κλίμακας Έκβασης Γλασκώβης (GOS)  από εξεταστή ο  
οποίος δεν γνώριζε την αρχική GCS κατά την εισαγωγή και τα αποτελέσματα του γενετικού 
ελέγχου. Για τις αναλύσεις, η 2 κατηγορίες που προέκυψαν με διχοτόμηση της GOS ήταν: 
Α. καλή [καλή ανάρρωση (G), μέτρια αναπηρία (MD)] και  
Β. κακή [σοβαρή αναπηρία (SD), φυτική κατάσταση (V), θάνατος (D)],  
ώστε να χρησιμοποιηθεί ως μία δυαδική μεταβλητή που να αντιστοιχεί σε λειτουργική 
ανεξαρτησία ή όχι του ασθενούς αντίστοιχα [207, 208].  
Επιλογή πολυμορφισμών 
Οι αντιφάσεις μεταξύ των μελετών θα μπορούσαν ενδεχομένως να  εξηγηθούν από το γεγονός 
ότι η ο πολυμορφισμός I/D του ACE μπορεί να μην αντιπροσωπεύει λειτουργική παραλλαγή του 
γονιδίου. Υπάρχουν αναφορές ότι μεταβάλλει την μεταγραφική  δραστηριότητα του γονιδίου 
ACE [151] και ρυθμίζει το επίπεδα στο πλάσμα και την τοπική παραγωγή των ACE και 
αγγειοτενσίνης-ΙΙ [181, 196, 240], όμως παρά τις σημαντικές προσπάθειες, η ακριβής θέση του 
λειτουργικού πολυμορφισμού του γονιδίου του ACE παραμένει ακόμα άγνωστη. Παραμένει 
αβέβαιο κατά πόσο ο λειτουργικό πολυμορφισμό  βρίσκεται γύρω από τον I/D ή εάν  υπάρχουν 
περισσότερες από μία περιοχές  που ελέγχουν τα επίπεδα ACE [132]. Για να αντιμετωπίσουμε 
αυτό το πρόβλημα και σε μια προσπάθεια να καλύψουμε το μεγαλύτερο μέρος της γενετικής 
ποικιλότητας όλου του γονιδίου ACE (μια περιοχή μεγέθους 37.03 kbp στο chr17: 
58915909.58952935), τα προς μελέτη SNPs εντοπίστηκαν στο project HapMap 
(http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov) με το πρόγραμμα (http://www.broadinstitute.org/mpg/tagger). 
Η επιλογή των SNPs βασίστηκε στον πληθυσμό Tuscan in Italy, HapMap-TSI (Release 27, 
Phase II+III, Feb09, on NCBI B36 assembly, dbSNP b126) χρησιμοποιώντας τα παρακάτω 
κριτήρια: r2 μεγαλύτερο ή ίσο με 0,8 και συχνότητα του ελάσσονος αλληλομόρφου μεγαλύτερη 
από 0,05.  Συνολικά πέντε SNPs επιλέχθηκαν, τα οποία καταλαμβάνουν το μεγαλύτερο μέρος 
της μεταβλητότητας του γονιδίου ACE στην  βάση δεδομένων HapMap. Τα SNPs που 
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επιλέχθηκαν είναι rs4343, rs4461142, rs7221780, rs8066276, rs8066114 και λεπτομέρειες για 
αυτά φαίνονται στον πίνακα 5. 
 
Πίνακας 5. Γονοτυπικά χαρακτηριστικά των πολυμορφισμών του γονιδίου του ACE που 
μελετήθηκαν (στον πληθυσμό HapMap-TSI (Release 27, Phase II+III, Feb09, on NCBI B36 
assembly, dbSNP b126) 
Πολυμορφισμός Χρωμοσωμική 
θέση 
Γονιδιακή θέση Λειτουργία Minor 
Αλληλόμορφο 
(Συχνότητα) 
1.rs4343 58919763 εξόνιο 16 Coding 
synonymous 
G(0.648) 
2.rs4461142 58931780 ιντρόνιο 23 No coding 
 
T (0.631) 
3.rs7221780 58941858 εξόνιο 24 No coding 
 
C (0.307)   
4.rs8066276 58942997 ιντρόνιο 24 No coding 
 
Τ (0.261)   






Στο παρόν κεφάλαιο περιγράφονται οι μοριακές μέθοδοι που χρησιμοποιούνται στο Εργαστήριο 
Νευρογενετικής της Νευρολογικής Κλινικής του τμήματος Ιατρικής  του Πανεπιστημίου 
Θεσσαλίας και χρησιμοποιήθηκαν για την ολοκλήρωση της εν λόγω μελέτης. Για την καλύτερη 
κατανόηση της μεθόδου Taqman γίνεται περιγραφή και των PCR και real-time PCR.  Οι 
τεχνικές λοιπόν είναι οι εξής: 
1. Απομόνωση DNA 
2. Αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (PCR: Polymerase Chain Reaction) 
3. PCR σε πραγματικό χρόνο (real-time PCR) 
4. Γονοτύπηση με τη μέθοδο κατά Taqman 
Απομόνωση DNA 
Στο συγκεκριμένο πείραμα εφαρμόστηκε η μέθοδος της εξαλάτωσης. Είναι σημαντικό το  DNA 
να είναι ελεύθερο προσμίξεων και να μην είναι διασπασμένο σε πολύ μικρά κομμάτια που δεν 
μπορούν να ενισχυθούν και να αναλυθούν. Η απομόνωση γενωμικού DNA γίνεται από 
εμπύρηνα κύτταρα περιφερικού αίματος (πυρήνες λευκοκυττάρων). Για τη διαδικασία αυτή 
λαμβάνονται 10ml αίματος που τοποθετούνται σε σωληνάριο, παρουσία αντιπηκτικού 
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Na2EDTA. Τα αντιδραστήρια που χρησιμοποιούνται για την απομόνωση του γενωμικού DNA 
είναι:  
 
1) Διάλυμα διάσπασης των πυρήνων [Lysis I: NH4Cl (155mM), KHCO3 (10mM), 
EDTA (1mM), pH=7.4 και Lysis II : Tris (10mM), NaCl (400mM), di-Na EDTA (2mM), 
pH=8.2],  
2) διάλυμα πρωτεϊνάσης Κ (10mg/ml), 
 3) Διάλυμα 10% w/v SDS (sodium dodecyl sulfate: δωδεκακυλοθειϊκό νάτριο), 
 4) κορεσμένο διάλυμα NaCl (6M), 
 5) απόλυτη αιθανόλη, 
 6) CH3COONa (3M), 
 7) πηκτή αγαρόζης 1% 
Για την απομόνωση του DNA με τη μέθοδο της εξαλάτωσης ακολουθούμε τα παρακάτω 
στάδια παρουσιάζονται παρακάτω:  
 
1η μέρα 
1.Τοποθετούμε το αίμα σε σωληνάριο πολυπροπυλενίου των 15ml και αραιώνουμε ως 12ml με 
ddH2O (δις αποσταγμένο νερό). Ακολουθεί καλή ανάδευση (με τον τρόπο αυτό επιτυγχάνεται 
λύση των ερυθρών αιμοσφαιρίων). 
2.Φυγοκεντρούμε για 15min στις 3500rpm, στους 40C (απομόνωση των εμπύρηνων κυττάρων). 
3.Μετά την ολοκλήρωση της φυγοκέντρησης, το υπερκείμενο απορρίπτεται και η διαδικασία 
συνεχίζεται με το ίζημα. Τα κύτταρα αραιώνονται σε  ddH2O έως 12ml και ανακινούμε σε 
vortex. 
4.Φυγοκεντρούμε για 15min στις 3500rpm, στους 40C.  
5.Αφαιρούμε το υπερκείμενο και συνεχίζουμε με το ίζημα. Προσθέτουμε το διάλυμα lysis Ι 
μέχρι τα 12ml.  
6.Φυγοκεντρούμε για 15min στις 3500rpm, στους 40C.  
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7.Επαναλαμβάνουμε τα στάδια 5 και 6 με lysis Ι. 
8.Αφαιρούμε το υπερκείμενο και συνεχίζουμε με το ίζημα. Προσθέτουμε το διάλυμα lysis IΙ 
μέχρι τα 6ml (τα λυτικά διαλύματα lysis I και  lysis IΙ διευκολύνουν τη διάσπαση των 
πυρηνικών μεμβρανών για την απελευθέρωση του DNA. Επίσης, όπως φαίνεται στον παραπάνω 
πίνακα, περιέχουν EDTA που δεσμεύει τα δισθενή κατιόντα (Ca2+, Mg2+) που θεωρούνται 
απαραίτητα για τη δράση των νουκλεασών. Έτσι, τα ένζυμα αυτά απενεργοποιούνται, γεγονός 
που εξυπηρετεί στην αποφυγή της διάσπασης του DNA). Ανακινούμε ισχυρά και επωάζουμε για 
15-30min, σε θερμοκρασία δωματίου. 
9.Προσθέτουμε 750μl SDS (10% w/v) και 100μl πρωτεϊνάσης Κ (10mg/ml) (το SDS είναι ένα 
ανιονικό αποδιατακτικό που δεσμεύει τα λιπίδια και καταστρέφει τη δομή της μεμβράνης του 
πυρήνα, ενώ συμμετέχει στην αποδιάταξη της χρωματίνης και των πρωτεϊνών. Επίσης, με την 
πρωτεϊνάση Κ επιτυγχάνεται η διάσπαση και η πέψη των πρωτεϊνών, με τις οποίες είναι 
συνδεδεμένο το DNA). 
10.Επώαση στους 370C για 16-18hrs (overnight-O/N). 
 
2η μέρα 
Προσθέτουμε 2ml 6M κεκορεσμένου διαλύματος NaCl. Αναδεύουμε ισχυρά για 15sec (με τη 
διαδικασία αυτή λαμβάνει χώρα η κατακρήμνιση των αποδιαταγμένων πρωτεϊνών). 
1.Φυγοκεντρούμε για 15min στις 3500rpm, στους 40C. 
2.Στο υπερκείμενο υπάρχει το DNA. Μεταγγίζουμε το υπερκείμενο σε καθαρό σωληνάριο και 
απορρίπτουμε το ίζημα. Αναδεύουμε ισχυρά. 
3.Φυγοκεντρούμε για 15min στις 3500rpm, στους 40C. 
4.Μεταγγίζουμε το υπερκείμενο σε καθαρό σωληνάριο των 50ml και απορρίπτουμε το ίζημα. 
5.Ακολουθεί καταβύθιση του νουκλεïκού οξέος, που βρίσκεται στο υπερκείμενο διάλυμα, με 2 
όγκους απόλυτης αιθανόλης (2πλάσιο όγκο σε σχέση με το αρχικό διάλυμα) και CH3COONa σε 
ποσότητα ίση με το 1/10 του όγκου του αρχικού διαλύματος. Σε περίπτωση που η αρχική 
ποσότητα του δείγματος του αίματος είναι αρκετή, δεν χρειάζεται να προσθέσουμε  CH3COONa 
6.Επώαση στους 200C O/N. 
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1.Φυγοκεντρούμε για 50min στις 3500rpm, στους 40C. 
2.Απορρίπτουμε το υπερκείμενο. Το DNA που συλλέγεται «ξεπλένεται» με διάλυμα αιθανόλης 
70% και εισάγεται σε σωληνάριο τύπου  eppendorf (το συγκεκριμένο βήμα καθαρισμού 
χρειάζεται για την απομάκρυνση του  άλατος που έχει παραμείνει στο διάλυμα). 
3.Φυγοκεντρούμε για 30min στις 12000rpm, στους 40C. 
4.Επαναλαμβάνουμε το στάδιο 2 άλλες δύο φορές, με τη διαφορά ότι η διάρκεια της 
φυγοκέντρησης είναι 20min. 
5.Αφαιρούμε όλο το υπερκείμενο (αιθανόλη) προσεκτικά, (αφήνουμε μόνο το ίζημα-DNA) και 
καλύπτουμε το σωληνάριο με παραφίλμ, το οποίο τρυπάμε με μικροσκοπική καρφίτσα (με τον 
τρόπο αυτό διευκολύνεται η εξάτμιση της αιθανόλης που έχει παραμείνει στο σωληνάριο). 
6.Επώαση σε θερμοκρασία ψυγείου. 
7.Το DNA φυλάσσεται στους 40C (για συχνή χρήση) ή στους -200C (για μεγάλο χρονικό 
διάστημα). 
 
Προσδιορισμός ποιότητας και συγκέντρωσης του DNA 
Α. Έλεγχος σε πηκτή αγαρόζης 
Με μικρή ποσότητα DNA πραγματοποιείται ηλεκτροφόρηση σε πηκτή αγαρόζης (1%) παρουσία 
βρωμιούχου αιθιδίου (EtBr)  και το DNA γίνεται ορατό με υπεριώδη ακτινοβολία σε συσκευή 
UV. Με τον τρόπο αυτό επιτυγχάνεται ο έλεγχος της ποιότητας του DNA. 
Β. Μέτρηση συγκέντρωσης  
Μετά το πέρας της διαδικασίας απομόνωσης του DNA ακολουθεί ο προσδιορισμός της 
συγκέντρωσής του. Το DNA ανιχνεύεται και προσδιορίζεται ποσοτικά με πολλούς τρόπους. Η 
απλούστερη μέθοδος περιλαμβάνει τον υπολογισμό της συγκέντρωσής του με φωτομέτρηση σε 
φασματοφωτόμετρο. Η τεχνική αυτή βασίζεται στην ιδιότητα του DNA να απορροφά εκλεκτικά 
ακτινοβολία μήκους κύματος 260nm. 
Συγκεκριμένα, μετράται η οπτική πυκνότητα (OD) υδατικού διαλύματος DNA 
(αραιωμένο διάλυμα DNA 1:100) σε μήκος κύματος 260nm και 280 nm σε κυψελίδα χαλαζία με 
διαδρομή φωτός 1cm. Η απορρόφηση στα 260nm αντιστοιχεί στο νουκλεϊκό οξύ που περιέχεται 
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στο διάλυμα, ενώ η απορρόφηση στα 280 nm αντιστοιχεί στις πρωτεΐνες και άλλες προσμίξεις 
που έχουν παραμείνει στο διάλυμα. 
Η καθαρότητα του DNA εκτιμάται με βάση το λόγο OD260/OD280. Τιμές του λόγου 
μεταξύ 1,7 και 1,9 υποδηλώνουν παρουσία επαρκώς καθαρού DNA, τιμές μικρότερες του 1,7 
φανερώνουν ότι το διάλυμα του DNA περιέχει πρωτεΐνες, ενώ τιμές μεγαλύτερες του 1,9 
υποδηλώνουν πρόσμιξη με RNA. 
Έχει αποδειχθεί ότι σε μήκος κύματος 260nm τιμή OD ίση με 1 αντιστοιχεί σε 
συγκέντρωση 50μg/ml δίκλωνου DNA. Βάσει αυτού του δεδομένου μπορεί να υπολογιστεί η 
συγκέντρωση του DNA μετά τη φωτομέτρηση ως εξής: 
 
Συγκέντρωση DNA (μg/ml)=αραίωση  50  τιμή OD260 
 
Η μέθοδος αυτή είναι αρκετά ευαίσθητη και μπορεί να ανιχνεύσει ποσότητες DNA μέχρι 
και 0,2μg DNA/ml διαλύματος. 
Αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (PCR: Polymerase Chain Reaction) 
Ο ενζυμικός πολλαπλασιασμό (in vitro) επιλεγμένων αλληλουχιών DNA (DNA-στόχου), από 
ελάχιστη αρχική ποσότητα δείγματος  γίνεται με την τεχνική της αλυσιδωτής αντίδρασης 
πολυμεράσης (PCR: Polymerase Chain Reaction), η οποία ουσιαστικά, εκμεταλλεύεται δύο 
χαρακτηριστικά της αντιγραφής του DNA:  
1.ότι μονόκλωνο DNA χρησιμοποιείται ως εκμαγείο από την Taq DNA πολυμεράση για 
τη σύνθεση ενός νέου συμπληρωματικού κλώνου και για το λόγο αυτό καθίσταται απαραίτητη η 
αποδιάταξη του DNA και 
2. ότι για να τη σύνθεση η Taq DNA πολυμεράση χρειάζεται ένα μικρό τμήμα δίκλωνου 
DNA, πράγμα  που σημαίνει ότι αν μετά το διαχωρισμό των δύο αλυσίδων ενός μορίου DNA 
χρησιμοποιηθεί ένας εκκινητής που υβριδίζεται σε ένα σημείο της μιας αλυσίδας, τότε θα 
αρχίσει η σύνθεση της συμπληρωματικής αλυσίδας από το σημείο που υβριδίστηκε ο εκκινητής 
(primer).  
Με επιλογή λοιπόν δύο εκκινητών που υβριδίζονται εκατέρωθεν της αλληλουχίας-
στόχου (όπου ο κάθε εκκινητής είναι συμπληρωματικός προς κάθε μια από τις δύο αλυσίδες 
DNA και οι δύο μαζί καθορίζουν τα άκρα του επιθυμητού προϊόντος) μπορούμε να ενισχύσουμε 
οποιοδήποτε τμήμα δίκλωνου DNA.Η τεχνική της PCR αποτελείται από επαναλαμβανόμενους 
κύκλους, όπου ο κάθε κύκλος περιλαμβάνει τρία στάδια. Η όλη διαδικασία πραγματοποιείται 
εξολοκλήρου in vitro, σε ένα σωληνάριο τύπου eppendorf με τη χρήση θερμικού κυκλοποιητή. 
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Στάδια των κύκλων της PCR 
Στάδιο 1: θερμική αποδιάταξη του DNA-εκμαγείου, όπου το δίκλωνο DNA μετατρέπεται σε 
μονόκλωνο (denaturation) 
Στάδιο 2: σύνδεση εκκινητών, όπου οι δύο εκκινητές υβριδίζονται με τις δύο συμπληρωματικές 
αλληλουχίες του DNA-στόχου (primer annealing) 
Στάδιο 3: σύνθεση DNA, όπου παρουσία Taq DNA πολυμεράσης και dNTPs, οι συμπληρω-
ματικές βάσεις προστίθενται στα 3΄ άκρα των εκκινητών με βάση την αλυσίδα DNA-εκμαγείο 
και οι νέες πολυνουκλεοτιδικές αλυσίδες επεκτείνονται (extension). Η σύνθεση DNA γίνεται 
πάντοτε προς την κατεύθυνση 5΄3΄. 
 
Εικόνα 23. Στην εικόνα παρατηρείται μία PCR οποία η οποία περιλαμβάνει 3 κύκλους (Cycle I,II και III) καθώς και  τα 
στάδια του κάθε κύκλου. Τα τρία αυτά στάδιο σημειώνονται ξεχωριστά στον πρώτο κύκλο. Παρατηρούμε το 1ο στάδιο 
όπου έχουμε τη θερμική αποδιάταξη του DNA-εκμαγείου, όπου το δίκλωνο DNA μετατρέπεται σε μονόκλωνο 
(denaturation). Στη συνέχει φαίνεται το 2ο στάδιο κατά το οποίο γίνεται η σύνδεση των  εκκινητών (primers), όπου οι 
δύο εκκινητές υβριδίζονται με τις δύο συμπληρωματικές αλληλουχίες του DNA-στόχου (primer annealing). Τέλος 
βλέπουμε το 3ο και τελευταίο στάδιο στο οποίο πραγματοποιείται η σύνθεση DNA, όπου παρουσία  Taq DNA 
πολυμεράσης και dNTPs, οι συμπληρωματικές βάσεις προστίθενται στα 3΄ άκρα των εκκινητών με βάση την αλυσίδα 
DNA-εκμαγείο και οι νέες πολυνουκλεοτιδικές αλυσίδες επεκτείνονται (extension). Η σύνθεση DNA γίνεται πάντοτε προς 
την κατεύθυνση 5΄3΄. 
Η τεχνική της PCR περιλαμβάνει μία επαναλαμβανόμενη εναλλαγή θερμοκρασιών 
(υψηλή, σχετικά χαμηλή και ενδιάμεση. Αναλυτικότερα, υψηλή θερμοκρασία για το διαχωρισμό 
των αλυσίδων του DNA, μια σχετικά χαμηλή θερμοκρασία για τον υβριδισμό των εκκινητών με 
συμπληρωματικές περιοχές του DNA-στόχου και μια ενδιάμεση θερμοκρασία για την επέκταση 
των εκκινητών. 
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PCR σε πραγματικό χρόνο (real-time PCR) 
Μια παραλλαγή της συμβατικής μεθόδου PCR, είναι η PCR σε πραγματικό χρόνο (real-time 
PCR). Με αυτή,  μια αλληλουχία-στόχος, μπορεί να ενισχυθεί, να ανιχνευθεί και να 
ποσοτικοποιηθεί με μεγαλύτερη ταχύτητα και αποτελεσματικότητα. Η δυνατότητα που παρέχει 
για παρακολούθηση της εξέλιξης της αντίδρασης σε οποιοδήποτε στάδιο και αν βρίσκεται η 
αντίδραση, επιτρέποντας έτσι  ουσιαστικά τη μέτρηση της ποσότητας του προϊόντος που 
παράγεται καθ’ όλη τη διάρκεια της αντίδρασης, μέσω της παρακολούθησης της αύξησης του 
φθορισμού κάποιας φθορίζουσας ουσίας, είναι ουσιαστικά το κύριο και μεγάλο πλεονέκτημα 
της. Η αύξηση του σήματος φθορισμού είναι ανάλογη του προϊόντος που συντίθεται και 
σχετίζεται άμεσα με την ποσότητα του αρχικού υποστρώματος. 
 
Γονοτύπηση με τη μέθοδο κατά Taqman 
Για τον προσδιορισμό πολυμορφισμών σε συγκεκριμένο τμήμα του DNA, χρησιμοποιείται η 
γονοτύπηση με τη μέθοδο κατά Taqman, η οποία στη ουσία είναι μια Real-Time PCR. Ένας 
Taqman ιχνηθέτης (ο οποίος είναι συμπληρωματικός με τον υπό έλεγχο πολυμορφισμό) περιέχει 
δύο χρωστικές. Η μία χρωστική είναι φθορίζουσα και η δεύτερη χρωστική απορροφά και 
εξουδετερώνει το σήμα που προέρχεται από την πρώτη όταν είναι σε εγγύτητα. Αν τώρα, ο υπό 
εξέταση πολυμορφισμός υπάρχει, ο ιχνηθέτης θα υβριδισθεί στο αντίστοιχο τμήμα του DNA 
αλλά κατά τη διάρκεια της επέκτασης (extention) του PCR προϊόντος ο ιχνηθέτης θα υδρολυθεί 
από την Taq πολυμεράση. Συνέπεια αυτού είναι η αποκοπή του άκρου του, και κατ’ επέκταση η 
διακοπή της αλληλεξουδετέρωσης του σήματος, με τελικό αποτέλεσμα την παραγωγή 
φθορισμού. Αν ο υπό εξέταση πολυμορφισμός δεν υπάρχει, ο ιχνηθέτης θα παραμείνει ανέπαφος 
και έτσι δεν θα παρατηρηθεί φθορισμός. Με αυτό τον τρόπο και ανάλογα με την ένταση 
φθορισμού καθίσταται φανερός ο γονότυπος στο συγκεκριμένο σημείο (εικόνες 24, 25). Η 
γονοτύπωση με τη μέθοδο κατά Taqman πραγματοποιήθηκε σε ABI PRISM® 7900 Sequence 
Detection System και η ανάλυση έγινε με το SDS λογισμικό (Applied Biosystems, Foster City, 
USA). 
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Εικόνα 24. Στην εικόνα παρατηρούμε γονοτύπηση με τη μέθοδο κατά Taqman. Αριστερά χρησιμοποιείται ένας Taqman 
ιχνηθέτης που είναι συμπληρωματικός με τον υπό έλεγχο πολυμορφισμό, ο οποίος περιέχει μια χρωστική (D1)  που 
φθορίζει και μια άλλη χρωστική (Q) η οποία απορροφά και εξουδετερώνει το σήμα που προέρχεται από την πρώτη όταν 
είναι σε εγγύτητα. Επειδή υπάρχει ο υπό εξέταση πολυμορφισμός ο ιχνηθέτης υβριδίζεται στο αντίστοιχο τμήμα του DNA 
αλλά κατά τη διάρκεια της επέκτασης (extention) του PCR προϊόντος ο ιχνηθέτης υδρολύεται από την Taq πολυμεράση, 
με αποτέλεσμα την αποκοπή του άκρου του, και κατ’ επέκταση τη διακοπή της αλληλεξουδετέρωσης του σήματος και 
την παραγωγή φθορισμού. Αντίθετα δεξιά, ο ιχνηθέτης  παραμένει ανέπαφος και έτσι δεν θα παρατηρηθεί φθορισμός. 
Έτσι ανάλογα με την ένταση φθορισμού καθίσταται φανερός ο γονότυπος στο συγκεκριμένο σημείο. 
 
Εικόνα 25. Γονοτύπηση με τη μέθοδο Taqman: Αποτελέσματα γονοτύπησης ενός συγκεκριμένου SNP με τη μέθοδο 
Taqman, όπου αναγνωρίζονται οι διάφοροι γονότυποι (ομόζυγος για το αλληλόμορφο 1 δηλαδή 11με μπλε χρώμα, 
ετερόζυγος 12 με πράσινο χρώμα και ομόζυγος για το αλληλόμορφο 2 δηλαδή 22 με κόκκινο χρώμα).  
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Η ισορροπία Hardy-Weinberg equilibrium (HWE) αξιολογήθηκε με το Fischer exact test και η 
σύγκριση των διάφορων μεταβλητών έγινε με τη μέθοδο του x2. Έγινε χρήση  the Quanto 
software (http://hydra.usc.edu/GxE, version 1.2.4), το οποίο υπολογίζει το μέγεθος του 
δείγματος και τη δυναμική των μελετών γενετικής συσχέτισης [193]. Οι τιμές D’ και r2 της 
ανισορροπίας σύνδεσης μεταξύ των SNPs υπολογίσθηκαν με το πρόγραμμα SHEsis 
(http://analysis.bio-x.cn) [195]. Οι λόγοι αναλογιών [Odds Ratios (ORs)] και τα 95% 
διαστήματα εμπιστοσύνης [Confidence Intervals (CIs)] για τους υπό μελέτη πολυμορφισμούς 
υπολογίστηκαν υποθέτοντας διαφορετικά μοντέλα κληρονόμησης τα οποία είναι:  
1.Επικαρτητικό-Dominant: [AA] vs [Ab+bb], όπου 2 αντίγραφα του αλληλομόρφου έχουν την 
ίδιο κίνδυνο με 1 αντίγραφο του. 
2.Υπολειπόμενο-Recessive: [AA+Ab] vs [bb], όπου 1 αντίγραφο του αλληλομόρφου έχει τον 
ίδιο κίνδυνο με κανένα αντίγραφο του. 
3.Μοντέλο αντίθεσης αλληλίων-Allele difference: [A] vs [b] [209].  
Για τον υπολογισμό της στατιστικής σημαντικότητας εφαρμόστηκε η διόρθωση κατά Bonferroni 
λόγω της διενέργειας πολλαπλών συσχετίσεων με δείκτη σημαντικότητας P=0.05/5=0.01 λόγω 
του ότι μελετήσαμε 5 SNPs. Έτσι, στατιστικά σημαντικές θεωρήθηκαν μόνο οι τιμές p που ήταν 
μικρότερες από 0.01. Όσον αφορά τον μελέτη συσχέτισης για τους απλότυπους 
κατασκευάστηκαν εφτά απλότυποι (TTCG, CCTC, CTCC, TCTC, TTCC, CCCC,CTCG) οι 
οποίοι προήλθαν από τους πολυμορφισμούς rs4461142 C/T, rs7221780 T/C, rs8066276 C/T, 
rs8066114 C/G με τη χρήση των λογισμικών SimHap [194] και SHEsis (http://analysis.bio-x.cn) 
[195], και ελέγχθηκαν για πιθανή συσχέτιση με ευνοϊκή ή δυσμενή έκβαση ασθενών με ΚΕΚ 
υποθέτοντας το επικρατητικό μοντέλο κληρονόμησης-Dominant. Χρησιμοποιήθηκαν για την 
ανάλυση οι απλότυποι με συχνότητες στο δείγμα μας >0.05. Για τον υπολογισμό της 
στατιστικής σημαντικότητας, όσον αφορά τους απλότυπους, εφαρμόστηκε η διόρθωση κατά 
Bonferroni λόγω της διενέργειας πολλαπλών συσχετίσεων με δείκτη σημαντικότητας 
P=0.05/7=0.007, λόγω του ότι μελετήσαμε 7 απλότυπους. Έτσι, στατιστικά σημαντικές 
θεωρήθηκαν μόνο οι τιμές p που ήταν μικρότερες από 0.007. Τέλος, η στατιστική ανάλυση was 
performed με το λογισμικό SPSS version 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). 
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Τα δημογραφικά, κλινικά και απεικονιστικά χαρακτηριστικά των 363 ασθενών με ΚΕΚ που 
συλλέχθηκαν παρουσιάζονται στον πίνακα 6. Η μέση τιμή της ηλικίας  των ασθενών ήταν 42.67, 
η τυπική απόκλιση  αυτής 21.8 και το εύρος των ηλικιών 18-88.  
Η βαρύτητα της κάκωσης καταγράφηκε κατά την είσοδο των ασθενών στο νοσοκομείο 
με βάση την Κλίμακα Γλασκώβης (GCS). Σύμφωνα με τις 3 υποκατηγορίες της GCS, το 35,8% 
των ασθενών  είχε βαριά κλινική εικόνα GCS≤8,  το 14,9% αυτών είχε κλίμακα Γλασκώβης  9-
12 και το 49,3% είχε καλή κλινική εικόνα κατά την είσοδο στο νοσοκομείο (GCS 13-15). 
Επιπλέον έγινε κατηγοριοποίηση των ασθενών ανάλογα με τα ευρήματα της αξονικής 
τομογραφίας ως προς την ύπαρξη αιμορραγικού συμβάντος και το είδος της αιμορραγίας την 
οποία είχαν. Κάποιο, οπουδήποτε είδους αιμορραγία παρουσίασαν 278 ασθενείς δηλαδή το 
73,8%. Πιο συγκεκριμένα 152 ασθενείς (ποσοστό 41,8%) παρουσίασαν αιμορραγική θλάση, 178 
ασθενείς (ποσοστό 49,0%) είχαν υπαραχνοειδή αιμορραγία, ενώ 48 ασθενείς (ποσοστό13,2%) 
είχαν επισκληρίδιο αιμάτωμα και 95 ασθενείς (ποσοστό 26,2%) εμφάνισαν υποσκληρίδιο 
αιμάτωμα. Τέλος 30 ασθενείς (ποσοστό 8,3%) παρουσίασαν ενδοεγκεφαλικό αιμάτωμα και 47 
(ποσοστό13,0%) ασθενείς ενδοεγκεφαλική αιμορραγία. 
Ακόμη χωρίσαμε τους ασθενείς σε 2 κατηγορίες, σε αυτούς με ευνοϊκή έκβαση και σε 
αυτούς με μη ευνοϊκή έκβαση με βάση τη κλίμακα έκβασης Γλασκώβης. Πιο συγκεκριμένα στην 
πρώτη κατηγορία (με ευνοϊκή έκβαση) περιλαμβάνονται τα στάδια 5 και 4 της GOS ενώ στη 
δεύτερη κατηγορία (με δυσμενή έκβαση) περιλαμβάνονται τα στάδια 3, 2 και 1 της GOS, και 
μελετήσαμε την ευνοϊκή και δυσμενή έκβαση των ασθενών με ΚΕΚ ως προς το φύλο, την 
ηλικία και την GCS κατά την εισαγωγή.  Έτσι είχαμε τα εξής αποτελέσματα: 
 
1.ως προς το φύλο 
228 άνδρες (ποσοστό 80,3%) και 56 γυναίκες (ποσοστό 19,7%) είχαν ευνοϊκή έκβαση, ενώ 64 
άνδρες (ποσοστό 81,0%) και 15 γυναίκες (19,0%) δυσμενή, 
2.ως προς την ηλικία 
Η μέση ηλικία ασθενών με ευνοϊκή έκβαση ήταν 39,20 ενώ αυτών με δυσμενή έκβαση 55,19, 
3.ως προς την GCS κατά την εισαγωγή στο νοσοκομείο. 
Από τους ασθενείς με GCS 3-8, 78 (ποσοστό 27,5%) είχαν ευνοϊκή έκβαση ενώ 52 (ποσοστό 
65,8) δυσμενή. Από αυτούς με GCS 9-12, 36 ασθενείς (ποσοστό 12,7%) είχαν ευνοϊκή έκβαση 
και 18 (ποσοστό 22,8%) δυσμενή. Τέλος από τους ασθενείς με GCS 13-15, 170 ασθενείς 
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(ποσοστό 59,8%) είχαν ευνοϊκή έκβαση και 9 (11,4%) δυσμενή. Τα αποτελέσματα 
παρουσιάζονται στον πίνακα 7. 
Οι συχνότητες των αλληλομόρφων και των γονοτύπων ως προς όλο το δείγμα της 
μελέτης με ΚΕΚ των ασθενών με ΚΕΚ, καθώς και οι συχνότητες αυτών σε σχέση με τους 
ασθενείς που είχαν ευνοϊκή και  δυσμενή έκβαση με βάση την μετά 6-μήνες GOS φαίνονται 
στον πίνακα 8. Mε τη χρήση του προγράμματος Fisher exact test, βρέθηκε ότι πολυμορφισμός 
rs4343 δεν βρισκόταν σε Hardy-Weinberg ισορροπία και αποκλείστηκε από τις περαιτέρω 
αναλύσεις, ενώ αντίθετα οι λοιποί πολυμορφισμοί (rs4461142, rs7221780, rs8066276, 
rs8066114) βρισκόταν σε Hardy-Weinberg ισορροπία, γεγονός που υποδηλώνει ότι το δείγμα 
των ασθενών που μελετήθηκε ήταν αντιπροσωπευτικό του γενικότερου πληθυσμού και επιπλέον 
υποδηλώνει μεγάλη αξιοπιστία της μεθοδολογίας που χρησιμοποιήθηκε για την εργαστηριακή 
γενετική ανάλυση.  
 Στη πολυπαραγοντική ανάλυση η ηλικία [OR: 1,09, 95% C.I. (01.06 έως 01.12), 
p<0,001] και η GCS  εισόδου [OR: 0,56, 95% C.I. (0,48 έως 0,65), p <0.001], αλλά όχι το φύλο 
σχετίζονταν σημαντικά με την GOS μετά από 6 μήνες.  
Επιπλέον, δύο SNPs βρέθηκαν να επηρεάζουν την έκβαση της ΚΕΚ: ο rs7221780 και ο 
rs8066276. Όσον αφορά τον πολυμορφισμό rs7221780, βρέθηκε συσχέτιση με την έκβαση της 
ΚΕΚ σε όλα τα υποθετικά μοντέλα κληρονόμησης. Στο επικρατητικό μοντέλο κληρονόμησης 
[OR=3.66, CI95%=(1.65-8.13) και p=0.0015], στο υπολειπόμενο μοντέλο υπάρχει μία τάση για 
συσχέτιση οριακή [OR=4.46, CI95%=(1.44-13.87) και p=0.00973] και στο μοντέλο αντίθεσης 
αλληλίων [OR=3.19 CI95%=(1.71-5.96) και p=0.0002]. Για τον πολυμορφισμό rs8066276, 
φαίνεται συσχετίζεται με την έκβαση της ΚΕΚ τόσο στο επικρατητικό μοντέλο κληρονόμησης  
[OR=3.87, CI95%=(1.78-8.42) και p=0.0007] όσο και στο μοντέλο αντίθεσης αλληλίων 
[OR=3.28, CI95%=(1.75-6.15) και p=0.0002]. Στην πολυπαραγοντική ανάλυση έγινε 
σταθεροποίηση για ηλικία, φύλο και GCS-εισόδου (πίνακας 9). 
Τέλος, εφτά απλότυποι (TTCG, CCTC, CTCC, TCTC, TTCC, CCCC,CTCG οι οποίοι 
προήλθαν από τους πολυμορφισμούς rs4461142 C/T, rs7221780 T/C, rs8066276 C/T, rs8066114 
C/G, ελέγχθηκαν για πιθανή συσχέτιση με ευνοϊκή ή δυσμενή έκβαση ασθενών με ΚΕΚ χωρίς 
όμως να προκύπτει τέτοια συσχέτιση. Στην ανάλυση έγινε σταθεροποίηση για ηλικία, φύλο 
GCS-εισόδου και GOS-μετά 6 μήνες. Τα αποτελέσματα φαίνονται στον πίνακα 10. Η 
ανισορροπία σύνδεσης [υπολογισμός με SHEsis (http://analysis.bio-x.cn)] [195] για τους υπό 
μελέτη πολυμορφισμούς του γονιδίου ACE στους ασθενείς της μελέτης παρουσιάζεται στον 
πίνακα 11 και απεικονίζεται στη εικόνα 26. 
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Πίνακας 6. Δημογραφικά χαρακτηριστικά του δείγματος των ασθενών με ΚΕΚ 
Χαρακτηριστικά  (n=363) mean (SD, range) 
Ηλικία (έτη) 42.67 (21.8, 18-88) 
Συχνότητα 
Γυναίκες    (n=71) 
 
19.5 % 
GCS 13-15 (n=179) 
 
49.3 % 
GCS 9-12   (n=54) 
 
14.9 % 




        Οποιοδήποτε  (n=268) 
        Αιμορραγική θλάση (n=152) 
        Υπαραχνοειδής αιμορραγία (n=178) 
        Επισκληρίδιο αιμάτωμα (n=48) 
        Υποσκληρίδιο αιμάτωμα (n=95) 
        Ενδοεγκεφαλικό αιμάτωμα (n=30) 










Πίνακας 7. Χαρακτηριστικά ασθενών, GCS εισόδου και GOS μετά από 6 μήνες 
 Όλο το δείγμα 
με ΚΕΚ (n=363) 
n        (%) 
Ευνοϊκή έκβαση 
(n=284) 
 n        (%) 
Δυσμενής έκβαση 
(n=79) 
n      (%) 
Φύλο 
       Άνδρας 
       Γυναίκα 
 
 292   (80.4) 
   71   (19.6)  
 
 228   (80.3) 
   56   (19.7) 
 
  64  (81.0) 
  15  (19.0) 
Ηλικία (έτη) 
      Mean 
      SD 
      Range 
 
   42.67  
   21.80  
 18-88 
 
   39.20 
   20.15 
18-84 
 
   55.19 
   23.05 
18-88 
GCS εισόδου 
     3-8 
     9-12 
     13-15 
 
130   (35.8) 
54   (14.9) 
179   (49.3)  
 
78   (27.5) 
36   (12.7) 
170   (59.8) 
 
 52   (65.8)  
18   (22.8) 
9   (11.4) 
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Πίνακας 8. Συχνότητες αλληλομόρφων και γονοτύπων των πολυμορφισμών σε όλο το δείγμα των 
ασθενών με ΚΕΚ, σε αυτούς με ευνοϊκή και σε αυτούς με δυσμενή έκβαση. 
SNP Γονότυποι/ 
αλλήλια 
Όλο το δείγμα 
με ΚΕΚ, 
n           (%) 
Ευνοϊκή έκβαση,  
 
n           (%) 
Δυσμενής 
έκβαση, 
n         (%) 
rs4343 
  Γονότυποι  
   
 





     A 
     G 
 
 78 (21.6) 
141 (39.1) 
142 (39.3) 
297       (41.1) 
425       (58.9) 
 
  56        (19.9) 
126 (44.7) 
100 (35.5) 
238       (42.2) 
326       (57.8) 
 
 22       (27.8) 
 15       (19.0) 
 42       (53.2) 
 59       (37.3) 
 99       (62.7) 
 
rs4461142 
  Γονότυποι  
   
 








62   (17.8) 
173 (49.7) 
113       (32.5) 
297       (42.7) 
399       (57.3) 
 
40       (14.1)  
152 (55.9) 
80 (29.4) 
232       (42.6) 
312       (57.4) 
 
22     (28.9) 
21     (27.6) 
33     (43.4) 
65     (42.8) 
87     (57.2) 
 
rs7221780 
  Γονότυποι  
   
 








131  (36.3)  
183  (50.7) 
47  (13.0) 
445       (61.6) 
277       (38.4) 
 
110      (39.0) 
144      (51.1) 
28      (09.9) 
364      (64.5) 
200      (35.5) 
 
21     (26.6) 
39     (49.4) 
19     (24.1) 
81     (51.3) 
77     (48.7) 
 
rs8066276 
  Γονότυποι  
   
 








156  (43.5) 
172  (47.9) 
31  (08.6) 
484       (67.4) 
234       (32.6) 
 
132      (47.1) 
126      (45.0) 
22      (07.9) 
390      (69.6) 
170      (30.4) 
 
24     (30.4) 
46     (58.2) 
9     (11.4) 
94     (59.5) 
64     (40.5) 
 
rs8066114 
  Γονότυποι  
   
 











402       (56.3) 





304       (54.7) 
252       (45.3) 
 
 
34     (43.0) 
30     (38.0) 
15     (19.0) 
98     (62.0) 
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Πίνακας 9. Πολυπαραγοντική ανάλυση των  tag SNPs του ACE ως προς την μετά από 6 μήνες  
GOS σε ασθενείς με ΚΕΚ. (Ευνοϊκή έναντι δυσμενούς έκβασης μετά από προσαρμογή ως προς  
την ηλικία, το φύλο και την GCS-εισόδου).  
SNPs Model OR (95%Cl) p-value 
rs4343  
 
Dominant       












Dominant      
Recessive        












Dominant     
Recessive        
Αllele difference     
 
 3.66 (1.65-8.13) 
 4.46 (1.44-13.87) 
 3.19 (1.71-5.96) 







Dominant      
Recessive        












Dominant      
Recessive        











Πίνακας 10. Προβλεπόμενοι απλότυποι των tag SNPs του ACE στους ασθενείς με ευνοϊκή και με 
δυσμενή έκβαση (μετά από προσαρμογή ως προς την ηλικία, το φύλο και την GCS-εισόδου). 




OR (95%CI) p-value 

























04.9% 08.6% 1.03 (0.35-2.99) 
 
0.772 
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Πίνακας 11. Ανισορροπία σύνδεσης (linkage disequilibrium: LD) για tag SNPs του ACE στους ασθενείς με 
ΚΕΚ που συμμετείχαν στη μελέτη. Φαίνονται οι τιμές των D’και r2. 
rs4343 0.666 0.339 0.467 0.868  
rs4461142 0.777 0.486 0.607  0.678 
rs7221780 1.000 0.985  0.300 0.196 
rs8062276 1.000  0.755 0.152 0.080 
rs8066114  0.388 0.496 0.367 0.247 
D’                        








Εικόνα 26. Απεικόνιση της κατανομής της ανισορροπίας σύνδεσης D΄ (αριστερά) και r2 (δεξιά) στο δείγμα μας για τους 
υπό μελέτη πολυμορφισμούς του γονιδίου ACE.  Δημιουργία εικόνας με το πρόγραμμα SHEsis (http://analysis.bio-x.cn) 
[195]. 
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Στη μελέτη μας διερευνήσαμε την έκβαση των ασθενών με ΚΕΚ (ευνοϊκή ή δυσμενή με βάση 
την μετά από 6 μήνες GOS) σε σχέση με την GCS κατά την εισαγωγή, το φύλο και την ηλικία. 
Επίσης μελετήσαμε την επίδραση tag SNPs του ACE (rs4343, rs4461142, rs7221780, 
rs8066276, rs8066114) στη έκβασή ασθενών με ΚΕΚ (με βάση την GOS μετά από 6 μήνες) 
καθώς και συσχέτιση αυτής με τους εξής απλότυπους:  TTCG, CCTC, CTCC, TCTC, TTCC, 
CCCC, CTCG. Στη πολυπαραγοντική ανάλυση η ηλικία [OR: 1,09, 95% C.I. (01.06 έως 01.12), 
p<0,001] και η GCS  εισόδου [OR: 0,56, 95% C.I. (0,48 έως 0,65), p <0.001], αλλά όχι το φύλο 
σχετίζονταν σημαντικά με την GOS μετά από 6 μήνες. Επιπλέον, δύο SNPs βρέθηκαν να 
επηρεάζουν την έκβαση της ΚΕΚ: ο rs7221780 και ο rs8066276. Όσον αφορά τον 
πολυμορφισμό rs7221780 βρέθηκε συσχέτιση με την έκβαση της ΚΕΚ σε όλα τα υποθετικά 
μοντέλα κληρονόμησης. Στο επικρατητικό μοντέλο κληρονόμησης [OR=3.66, CI95%=(1.65-
8.13) και p=0.0015] στο υπολειπόμενο μοντέλο υπάρχει μία τάση για συσχέτιση οριακή 
[OR=4.46, CI95%=(1.44-13.87) και p=0.00973] και στο μοντέλο αντίθεσης αλληλίων [OR=3.19 
CI95%=(1.71-5.96) και p=0.0002], ο rs7221780 φαίνεται να σχετίζεται με την έκβαση της ΚΕΚ. 
Για τον πολυμορφισμό rs8066276, φαίνεται να συσχετίζεται με την έκβαση της ΚΕΚ τόσο στο 
επικρατητικό μοντέλο κληρονόμησης  [OR=3.87, CI95%=(1.78-8.42) και p=0.0007] όσο και 
στο μοντέλο αντίθεσης αλληλίων [OR=3.28, CI95%=(1.75-6.15) και p=0.0002]. Στην 
πολυπαραγοντική ανάλυση έγινε σταθεροποίηση για ηλικία, φύλο και GCS-εισόδου. Τέλος, από 
τους εφτά απλότυποι (TTCG, CCTC, CTCC, TCTC, TTCC, CCCC,CTCG οι οποίοι προήλθαν 
από τους πολυμορφισμούς rs4461142 C/T, rs7221780 T/C, rs8066276 C/T, rs8066114 C/G, δεν 
προέκυψε κάποια συσχέτιση. Πέρα από την συσχέτιση των 2 SNPs (rs7221780 rs8066276) με 
την έκβαση της ΚΕΚ, πολύ ενδιαφέρον είναι ότι στο δείγμα μας παρατηρήθηκε υψηλή 
ανισορροπία γενετικής σύνδεσης μεταξύ αυτών των δύο SNPs με D’= 0.985 που αποτελεί την 
τρίτη μεγαλύτερη τιμή στο δείγμα μας και r2=0.755 η οποία είναι και η μεγαλύτερη τιμή. 
Δηλαδή φαίνεται πως οι δύο αυτοί πολυμορφισμοί, οι οποίοι βρέθηκε να επηρεάζουν την 
έκβαση της ΚΕΚ, εμφανίζουν και μία τάση, αρκετά υψηλή, να κληρονομούνται μαζί. 
Η σημαντική ποικιλομορφία και ανομοιογένεια της έκβασης μετά από μία 
κρανιοεγκεφαλική κάκωση δεν μπορεί να εξηγηθεί πλήρως με τους μέχρι τώρα γνωστούς 
παράγοντες κινδύνου. Το ενδιαφέρον στρέφεται γύρω από τη συμβολή γενετικών μηχανισμών 
και την συμμετοχή τους στην παθοφυσιολογία της ΚΕΚ. Οι γενετικοί πολυμορφισμοί 
επηρεάζουν σε κάποιο βαθμό την έκταση της βλάβης του εγκεφάλου μετά από ΚΕΚ [70, 204]. 
Μετά την ΚΕΚ πληθώρα πολύπλοκων δευτεροπαθών αλλοιώσεων επάγονται αμέσως και 
περιλαμβάνουν τη διάσπαση του αιμοτοεγκεφαλικού φραγμού, τη δημιουργία οιδήματος, την 
μειωμένη αιμάτωση από την αλλοίωση της τοπικής αιματική ροής, την αλλαγή της βατότητας 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 04:43:54 EET - 137.108.70.7
 68 
 
της μεμβράνης των νευρικών κυττάρων και της νευρογλοίας που συνοδεύεται από έξοδο καλίου 
στον εξωκυττάριο χώρο και άλλων κυτταροτοξικών ουσιών, με συνέπεια τη διαταραχή στη 
μεταβίβαση των νευρικών ερεθισμάτων. Ακόμη τα  ιόντα Ca2+ που εισρέουν στον ενδοκυττάριο 
χώρο και προκαλούν βλάβη στη λειτουργία των μιτοχονδρίων και ελεύθερες ρίζες οξυγόνου που 
με την υπεροξείδωση των λιπιδίων των μεμβρανών των κυττάρων πέριξ της κακώσεως και τέλος 
έχουμε την παραγωγή διάφορων επιβλαβών πρωτεϊνών [221],  με συνέπεια τη διαταραχή στη 
μεταβίβαση των νευρικών ερεθισμάτων. Επιπλέον γίνεται φανερός ο κεντρικός ρόλος  της 
φλεγμονώδους αντίδρασης στην παθογένεση της εγκεφαλικής βλάβης μετά από τραύμα [222]. 
Επίσης πρέπει να σημειώσουμε πως οι δευτεροπαθείς βλάβες οι οποίες συμβαίνουν (κυρίως 
ισχαιμικές) μπορούν να έχουν ως αίτια δυσλειτουργίας από διάφορα συστήματα (υποξαιμία, 
αρτηριακή υπόταση, αύξηση του CO2, υποθερμία, υπονατριαιμία, αναιμία και διάχυτη 
ενδοαγγειακή πήξη) και από τον εγκέφαλο (αιματώματα, οίδημα εγκεφάλου, ενδοκρανιακή 
υπέρταση, σπασμό αγγείων, ενδοκρανιακή μόλυνση και επιληψία). 
Η εκτεταμένη έρευνα για τον εντοπισμό της περιοχής του γονιδίου του ACE που 
ρυθμίζει τη δραστηριότητα του ACE του πλάσματος δικαιολογείται πλήρως, καθώς η 
ταυτοποίηση του θα έχουν ενδεχομένως αντίκτυπο στον τομέα της φαρμακογονιδιωματικής και 
εξατομικευμένη προσέγγιση, καθώς οι  αναστολείς  του μετατρεπτικού ενζύμου της 
αγγειοτενσίνης (ACE inhibitors) και οι ανταγωνιστές των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης ΙΙ 
(ARBS) έχουν ήδη χρησιμοποιηθεί στην κλινική πρακτική. Σε μία μελέτη αρουραίων που 
έπασχαν από εγκεφαλικό επεισόδιο, η ιμιδαπρίλη, ένας αναστολέα του ΜΕΑ, μείωσε το 
σχηματισμό οιδήματος στο φλοιό, στον ιππόκαμπο και στο ραβδωτό σώμα [226]. Σε μία άλλη 
μελέτη η προφυλακτική χορήγηση καντεσαρτάνης, ενός ΑΤ1 ανταγωνιστή, φάνηκε να 
προστατεύει από εμφάνιση εγκεφαλικής ισχαιμίας σε υπερτασικούς αρουραίους [227]. 
Οι βλάβες του μετωπιαίου λοβού σε εκτεταμένη ΚΕΚ έχουν συσχετιστεί με βλάβη της 
λευκής ουσίας [228] και αυτό μπορεί να είναι αποτέλεσμα παθολογίας των αγγείων. Διαταραχές 
των αγγείων του εγκεφάλου ακολουθούν συνήθως τις ΚΕΚ [229, 230]. Η τοπική μείωση της 
CBF λόγω αγγειοσπασμού, προκαλεί  ισχαιμία, που είναι  μια από τις πιο συχνές αιτίες 
εγκεφαλική υποξίας του εγκεφαλικού ιστού  σε ΚΕΚ. Έχει προταθεί ότι εγκεφαλική ισχαιμία 
μπορεί να προκαλέσει μια αλλαγή στην έκφραση των τοπικών αγγειακών υποδοχέων και στη 
λειτουργία αυτών. Είναι σημαντικό να σημειωθεί, ότι έχει παρατηρηθεί τοπικά αυξημένη 
παραγωγή της αγγειοτενσίνης II μετά από εγκεφαλική ισχαιμία [231]. Σε αντίθεση με αυτό, 
στοιχεία από άλλες πειραματικές μελέτες δείχνουν πως ο αγγειόσπασμος των εγκεφαλικών 
αγγείων μετά από αιμορραγία μπορεί να οφείλεται στην αγγειοσυσταλτική δράση της τοπικά 
παραγόμενης αγγειοτενσίνης ΙΙ [232]. Πειραματικά στοιχεία υποδηλώνουν μια πιθανή επίδραση 
των αναστολέων του ΜΕΑ, προστατεύοντας τον εγκέφαλο από εγκεφαλική ισχαιμία κατά τη 
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διάρκεια απότομων μειώσεων της αρτηριακής πίεσης [233] και ότι ο εκλεκτικός αποκλεισμός 
των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης ΙΙ μπορεί αποτελέσουν ένα σημαντικό δρόμο για την 
ανάπτυξη θεραπευτικών στρατηγικών με στόχο την πρόληψη και ανακούφιση από τις 
δευτερογενείς εγκεφαλικές βλάβες μετά από μία σοβαρή  ΚΕΚ [234]. Θα μπορούσαμε να 
υποθέσουμε πως γενετικοί πολυμορφισμοί του ACE, ασκούν κάποιο προστατευτικό  ρόλο 
(μέσω κυρίως της δράσης της αγγειοτενσίνης-II), και να αποτρέπουν από επεισόδια εγκεφαλικής 
ισχαιμίας τα οποία σχετίζονται με αυξημένη θνησιμότητα και αποτελούν σημαντικό στοιχείο της 
δευτεροπαθούς εγκεφαλικής βλάβης μετά από ΚΕΚ. Η διαταραχή της ροής του αίματος στον 
εγκέφαλο και/ή η αυτορρύθμιση της πίεσης του αίματος πιθανό να επηρεάζουν την σύσπαση 
των εγκεφαλικών αγγείων και την εγκεφαλική βλάβη μετά από ισχαιμία. Η δευτεροπαθής 
εγκεφαλική βλάβη μετά από ΚΕΚ, επιτείνεται λόγω της ισχαιμίας-επαναιμάτωσης και του 
οξειδωτικού stress [198, 199, 211]. Όταν συμβαίνει θλάση στον εγκεφαλικό ιστό συμβαίνουν τα 
εξής: μείωση της αιματική ροής, βλάβη των αγγείων και κατ’ επέκταση τοπική ισχαιμία, 
απώλεια της ικανότητας των αγγείων του εγκεφάλου για αυτορρύθμιση, καθώς και συστηματική 
υπόταση. Αφού λοιπόν συμβεί αυτή η ισχαιμία λόγω θλάσης, ακολουθεί η επαναιμάτωση. Η 
επαναιμάτωση στη συνέχεια έχει ως αποτέλεσμα την ενεργοποίηση του συμπληρώματος και των 
ενδιαμέσων του ενεργού οξυγόνου (reactive oxygen intermediates) [200]. Τελική συνέπεια όλων 
αυτών είναι ο θάνατος των νευρικών κυττάρων.  
Έχει βρεθεί ότι το ACE εμπλέκεται στη ρύθμιση των νευροκινών (neurokinins) οι οποίες 
νευροκίνες συμβάλουν στη μετατροπή των φλεγμονωδών και ανοσοποιητικών αποκρίσεων [174, 
175]. Οι μεταβολές στην αιματική ροή οι οποίες μπορεί να επέρχονται μέσω της μεταβολής της 
διαμέτρου των αγγείων, θα μπορούσαν να μεταβάλουν την φλεγμονώδη αντίδραση με 
αποτέλεσμα την τροποποίηση της διήθησης των ανοσοποιητικών κυττάρων, της δημιουργία του 
οιδήματος καθώς και της ενεργοποίησης των διαφόρων φλεγμονωδών εγκεφαλικών κυττάρων, 
αφού η αγγειοδιαστολή και η αύξηση της αιματικής ροής είναι το επακόλουθο της ιστικής 
καταστροφής [203]. Επιπλέον αλλαγή στη επακόλουθη παραγωγή των  ποικίλων φλεγμονωδών 
μορίων (όπως είναι το συμπλήρωμα, οι πρωτεΐνες της οξείας φάσης, τα μόρια προσκόλλησης και 
οι προ-φλεγμονώδεις κυτοκίνες) μεταβάλλοντας έτσι τη βλάβη του εγκεφαλικού ιστού.  
Η τοπική RAS στον εγκέφαλο θεωρείται ότι παίζει ένα λειτουργικό ρόλο στην 
διατήρηση του αιματοεγκεφαλικού φραγμού. Τα επίπεδα του αγγειοτενσινογόνου, αλλά όχι τα 
επίπεδα της ρενίνης στον εγκέφαλο φαίνεται να είναι σημαντικά για τη λειτουργία αυτή, 
δεδομένου ότι διαταραχή του ΒΒΒ παρατηρείται σε ποντίκια με ανεπάρκεια 
αγγειοτενσινογόνου, ενώ κάτι τέτοιο δεν παρατηρείται σε ποντίκια με ανεπάρκεια ρενίνης [235]. 
Άλλες μελέτες σε knock-out ποντίκια κατέληξαν σε παρόμοια συμπεράσματα. Αστροκύτταρα 
ποντικών με knockout αγγειοτενσινογόνο παρουσίασαν ελλειπή ανασύσταση του διαταραγμένου 
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ΒΒΒ [236]. Οι Monti et al. [237] βρήκαν λειτουργική αύξηση των υποδοχέων AT1 εσωτερικό 
του ΒΒΒ σε διαγονιδιακό αρουραίο με μείωση της σύνθεσης του αγγειοτενσινογόνου από τα 
αστρογλοιακά κύτταρα. Όπως αναφέραμε και πιο πάνω, μία ΚΕΚ μπορεί να οδηγήσει σε οίδημα 
του εγκεφάλου το οποίο μπορεί να είναι αγγειοκινητικό (vasogenic edema) ή κυτταροτοξικό 
(cytotoxic edema) και πως στo αγγειοκινητικό οίδημα έχουμε διάσπαση του αιματοεγκεφαλικού 
φραγμού, με συνέπεια τη διαρροή υγρού στον εξωκυττάριο χώρο, ενώ στο κυτταροτοξικό 
οίδημα παρατηρείται οίδημα των νευρώνων ή της γλοίας. Ίσως μέσω του RAS συστήματος, να 
υπάρχει μικρότερη διαταραχή του ΒΒΒ με συνέπεια παρεμπόδιση ανάπτυξης και του 
αγγειοκινητικόύ οιδήματος και του κυτταροτοξικού οιδήματος γιατί σε μία ΚΕΚ, και οι δύο 
τύποι του οιδήματος είναι παρόντες στον ιστό του εγκεφάλου και αναπτύσσονται με ένα 
διφασικό πρότυπο: το αγγειογενές οίδημα εμφανίζεται στις πρώτες μετατραυματικές ώρες, ως 
αποτέλεσμα της ρήξης του ΒΒΒ, η οποία αποκαθίσταται σταδιακά μέσα στις 7 τελευταίες 
ημέρες , ενώ υο κυτταροτοξικό οίδημα αναπτύσσεται πιο αργά, αλλά επιμένει για μέχρι και 2 
εβδομάδες [216, 217]. Επιπλέον, η αγγειοτενσίνη-II συμβάλλει στη ρύθμιση της λειτουργίας του 
αίματο-εγκεφάλικού φραγμού, μέσω της ενεργοποίησης των υποδοχέων ΑΤ1 στα ενδοθηλιακά 
κύτταρα των εγκεφαλικών αγγείων και η δέσμευση των ΑΤ1 υποδοχέων της αγγειοτενσίνης-ΙΙ 
αποτρέπει επαγόμενη παθολογική αύξηση της διαπερατότητα του αίματο-εγκεφαλικού φραγμού 
[223]. Σε μοντέλα τρωκτικών, η αναστολή του ACE, με τη μείωση του σχηματισμού 
αγγειοτενσίνης-II, μειώνει την ευαισθησία του εγκεφάλου σε ισχαιμία, μειώνοντας το μέγεθος 
της βλάβης του αίματο-εγκεφαλικού φραγμού και μειώνοντας έτσι την έκταση του οιδήματος 
του εγκεφάλου, και βελτιώνοντας τη νευρολογική έκβαση μετά την ισχαιμία και μειώνοντας τη 
θνησιμότητα [224, 225].  
Επίσης, σε μία μελέτη της Νευρολογικής κλινικής του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας, 
μελετήθηκαν τα ίδια SNPs του ACE γονιδίου δηλαδή οι rs4343, rs4461142, rs7221780, 
rs8066276, rs8066114, που μελετήθηκαν και στην παρούσα μελέτη, σε 250 Έλληνες και 169 
Πολωνούς ασθενείς με ενδοεγκεφαλική αιμορραγία (ICH: intracerebral hemorrhage) και 250 
Έλληνες και 322 Πολωνούς ως control. Στην πολωνική ομάδα, παρατηρήθηκε μια τάση προς για 
συσχέτιση  μεταξύ του rs4461142 και την ηλικία έναρξης της  ICH και ακόμη για έναν 
απλότυπο, τον GTCTC παρατηρήθηκε μια τάση για αυξημένο κίνδυνο για ICH, χωρίς ωστόσο 
αυτά τα αποτελέσματα, να παρατηρούνται στην ελληνική ομάδα. Συμπερασματικά, δεν υπήρξαν 
σαφείς ενδείξεις για το ρόλο του γονιδίου ACE στην ανάπτυξη της ICH [209].     
Ανακεφαλαιώνοντας μπορούμε να πούμε πως η παρεμπόδιση ανάπτυξης του 
εγκεφαλικού οιδήματος και της εγκεφαλικής ισχαιμίας, την ελάττωση των δευτερογενών 
βλαβών από το φαινόμενο της ισχαιμίας-επαναιμάτωσης και την τροποποίηση της 
φλεγμονώδους αντίδρασης, ίσως να μεταβάλλεται η πορεία της παθοφυσιολογίας της ΚΕΚ, και 
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ίσως να προλαμβάνεται ο κυτταρικός θάνατος, η καταστροφή των νευροαξόνων, η 
απομυελίνωση και εγκεφαλική ατροφία. 
Η μελέτη μας ικανοποιούσε όλους τους περιορισμούς που ισχύουν για τη μελέτες 
γενετικής συσχέτισης [238]. Δεν μπορούμε να αποκλείσουμε το ενδεχόμενο μεροληψίας στην 
επιλογή των ασθενών, μιας και η μελέτη μας βασίζεται στις εισαγωγές ασθενών στα επείγοντα 
του νοσοκομείου και έτσι οι ηπιότερες περιπτώσεις μπορεί να μην περιλαμβάνονται. Επιπλέον, 
χρησιμοποιήσαμε ένα μέτρο εκτίμησης σωματικής αναπηρίας, την κλίμακα GOS. Η χρήση των 
πρόσθετων κλιμάκων για την εκτίμηση αυτή, όπως το Injury Severity Score ή τo Disability 
Rating Scale, πιθανότατα να αύξανε την αξιοπιστία των ευρημάτων μας. Επιπλέον, προκειμένου 
να αυξήσουμε την ισχύ της μελέτης μας, χωρίσαμε σε 2 κατηγορίες την GOS. Ωστόσο, είναι 
γνωστό ότι η προσέγγιση αυτή μπορεί σε ορισμένες περιπτώσεις να τροποποιήσει την 
ευαισθησία του αποτελέσματος [239].  
Εμείς μελετήσαμε την έκβαση ασθενών με ΚΕΚ, με βάση διάφορους επιβαρυντικούς 
παράγοντες. Όπως είδαμε μελετήσαμε την ύπαρξη συσχέτισης της έκβασης ΚΕΚ ως προς το 
φύλο, την ηλικία και την GCS εισόδου. Η χρήση πρόσθετων κλινικών μεταβλητών, και επιπλέον 
μελέτες σε σχέση με άλλους  επιβαρυντικούς παράγοντες της ΚΕΚ, όπως κλινικά οι αντιδράσεις 
της κορών των οφθαλμών, θα μπορούσαν να αυξήσουν την πιθανότητα να αποκαλυφθούν τα 
καθαρά αποτελέσματα επίδρασης των SNPs στις ΚΕΚ. Η συσχέτιση της έκβασης της ΚΕΚ ως 
προς  προϋπάρχουσες βλάβες και νόσους του εγκεφάλου και ως προς την ύπαρξη σημείων που 
υποδηλώνουν βλάβες στο στέλεχος του εγκεφάλου (τα αντανακλαστικά των κορών όπως 
προείπαμε ή/και το αιθουσο-οφθαλμικό αντανακλαστικό) θα ήταν ευπρόσδεκτες. Επιπλέον 
μελέτη που θα συμπεριλαμβάνουν επιβαρυντικούς παράγοντες όπως διαταραχές από το 
αυτόνομο νευρικό σύστημα (ΑΝΣ), την  φύση της εγκεφαλικής κάκωσης καθώς και την 
αυξημένη ενδοκράνια πίεση, θα διαφωτίσουν περισσότερο τη γενετική της έκβασης των 
ασθενών με ΚΕΚ. 
Συμπερασματικά, η παρούσα μελέτη παρέχει ενδείξεις για την πιθανή εμπλοκή των 
γενετικών παραλλαγών στο γονίδιο ACE στην κλινική έκβαση των ασθενών με ΚΕΚ. Επιπλέον 
μελέτες σε πιο μεγάλα δείγματα ασθενών και μάλιστα διαφορετικών εθνικοτήτων, καθώς και σε 
άλλα γονίδια και πολυμορφισμούς θα πρέπει να πραγματοποιηθούν, ώστε να έχουμε μία πιο 
σαφή και ξεκάθαρη εικόνα για την γενετική των ΚΕΚ. Ίσως θα έπρεπε να πραγματοποιηθούν 
μελέτες, στοχεύοντας σε πολυμορφισμούς γονιδίων που κωδικοποιούν άλλα μόρια-προϊόντα τα 
οποία συμμετέχουν στο σύστημα RAS ή/και των υποδοχέων μέσω τον οποίον 
πραγματοποιούνται οι λειτουργίες των μορίων αυτών. Χρήσιμη θα ήταν περαιτέρω έρευνα με 
στόχο ιστοειδικών μορίων που συμμετέχουν στο RAS του νευρικού συστήματος.  
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